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Resumo 
 
Objetivos: Mensuração do volume dos ventrículos laterais cerebrais de fetos com 
ventriculomegalia pela ultrassonografia tridimensional (US3D) - método VOCAL - 
e da Ressonância Magnética Fetal (RM) para avaliação da concordância entre 
métodos e reprodutibilidade. Método: Estudo e corte transversal que avaliou 30 
fetos com diagnóstico de ventriculomegalia (VM) entre 20 e 36 6/7 semanas 
gestacionais. Cada ventrículo (VL) foi medido inicialmente por dois observadores 
para comparação entre métodos e posteriormente por mais dois observadores 
para avaliação de reprodutibilidade. Os exames ultrassonográficos foram 
realizados em aparelho ACCUVIX XQ (Medison, Coréia do Sul) com software 
VOCAL 30º e as RM em sistema Sonata de 1,5T (Siemens, Alemanha) com 
software ARGUS. Os VL foram estratificados conforme sua posição em relação 
ao transdutor e o tamanho do átrio ventricular. Para estudo de concordância e 
reprodutibilidade intra e interobservador, calculamos os coeficientes de correlação 
intraclasse (CCI) e contruímos Gráficos de Bland-Altman. Resultados: Todos os 
VL foram adequadamente medidos pela ressonância magnética (RM) e 59 pelo 
método VOCAL. Os dados obtidos pelo VOCAL e pela RM apresentaram 
excelente concordância geral (CCI 0,928, IC 95% [0,876;0,958]) e em todas as 
categorias analisadas. Os gráficos de Bland-Altman confirmaram estes achados 
com média das diferenças: 1,62cm3 e desvio=padrão:± 8,41 cm3 na análise geral. 
Não foram observadas diferenças significativas entre ventrículos distais e 
proximais. Os ventrículos acima de 30cm3 apresentam discrepâncias maiores 
devido a artefatos de imagem. Conclusões: A volumetria dos VL pelo VOCAL e 
pela RM apresenta excelente concordância e reprodutibilidade. Ventrículos acima 
de 30cm3 apresentam discrepâncias maiores entre os métodos. 
 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
1. INTRODUÇÃO 
2 
Introdução 
 
 
 
O tamanho do sistema ventricular encefálico fetal é um importante marcador do 
desenvolvimento normal do sistema nervoso central, que pode ser avaliado de 
maneira adequada pela ultrassonografia obstétrica utilizando as vias abdominal e 
vaginal1. As dilatações ventriculares estão entre as anormalidades cerebrais mais 
comuns diagnosticadas no período pré-natal, que podem ocorrer isoladamente ou 
serem o primeiro sinal ultrassonográfico de um conjunto de alterações na estrutura do 
sistema nervoso central fetal 2, 3. 
Ventriculomegalia (VM) é um termo meramente descritivo, que indica aumento 
dos ventrículos laterais cerebrais, secundário a um excesso de líquido 
cefalorraquidiano, independentemente dos valores de pressão intracraniana ou da 
circunferência cefálica 4,5,6. Existem classicamente na literatura três maneiras de se 
definir VM, incluindo: a) separação maior que 3 mm entre o plexo coróide e a parede 
medial adjacente do ventrículo lateral (VL) 7; b) Relação ventrículo-hemisfério <0,55 8 
e c) Medida do átrio de um ou ambos os ventrículos laterais maior que 10 mm (quatro 
desvios-padrão acima da média de 7,6 ± 0,5mm) 9. Esta última foi proposta por 
Cardoza et al, sendo a definição mais aceita e utilizada atualmente como critério 
diagnóstico.  
O processo de dilatação ventricular pode acometer apenas um ou os dois VL, 
apresentar-se em diferentes graus de gravidade e estar associado (ou não) à 
dilatação do terceiro e quarto ventrículos simultaneamente 4. 
O termo hidrocefalia é empregado atualmente apenas nos casos de 
ventriculomegalia secundária a um aumento da pressão liquórica e à macrocrania. 
Compreende um grupo heterogêneo de desordens da dinâmica circulatória do líquido 
cefalorraquidiano (LCR) que acumula de maneira excessiva no sistema ventricular 
encefálico 5. Uma vez que a medida da pressão liquórica é raramente realizada no 
período pré-natal, este termo tem sido cada vez menos utilizado em Medicina Fetal, 
sendo os casos mais avançados de dilatação ventricular denominados de 
ventriculomegalia avançada ou grave (átrio ventricular >15 mm)10.  
A incidência geral de ventriculomegalia fetal varia nas diferentes publicações e 
populações, estando entre 0,5 e 4,2 por 1000 nascimentos para uma população de 
baixo risco, podendo atingir a faixa de 22:1000 em populações de risco elevado 11-13. 
Em São Paulo, estima-se que a prevalência seja de 2,66 para 1000 nascidos vivos 14. 
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A presença de malformações cerebrais e extracerebrais associadas varia entre 41 e 
78% 15 e os casos de VM isolada (aparente ausência de outras anormalidades 
estruturais do sistema nervoso central) apresentam frequência de 0,4 a 0,9:1000 
nascimentos 4.  
Quando analisada a história natural das ventriculomegalias no período pré-
natal, é consenso geral que a precocidade e acurácia no diagnóstico e, quando 
possível, no tratamento, favorece o processo de aconselhamento dos pais e a tomada 
de decisão da equipe multidisciplinar assistente, tendo em vista a melhora dos 
resultados perinatais. O atraso no manejo cirúrgico dos casos potencialmente 
tratáveis, geralmente resulta em grande prejuízo do desenvolvimento motor e 
cognitivo dos pacientes afetados 14,16.  
As VM podem resultar de etiologias e vários processos patológicos distintos.  É 
importante ressaltar que o fator prognóstico mais importante, além da causa base, é a 
presença de anomalias associadas: extracerebrais - cardiopatias, anomalias da face, 
de extremidades e renais  ou do próprio sistema nervoso central (SNC) 17,18. No 
entanto, nenhum fator isolado, seja morfométrico ou funcional, é suficiente para 
predizer adequadamente o prognóstico perinatal 10.  
Com os mais recentes desenvolvimentos das tecnologias em diagnóstico por 
imagem, a avaliação pré-natal do desenvolvimento do SNC fetal tornou-se mais 
minuciosa, permitindo diagnósticos precoces que norteiam condutas e oferecem 
maior precisão prognóstica. Sendo o cérebro uma estrutura tridimensional iniciou-se, 
assim, o seu estudo em três planos (coronal, sagital e axial) através da 
ultrassonografia bidimensional 17. A neurossonografia fetal, termo proposto por Ana 
Monteagudo e Ilan Timor-Trisch 19 em 1996, desenvolveu-se ainda mais a partir da 
introdução dos transdutores endovaginais de alta frequência. Tem como objetivo a 
avaliação das estruturas do SNC através da ultrassonografia transabdominal e 
transvaginal nos 3 planos ortogonais para o diagnóstico de anomalias congênitas.   
O advento subsequente dos transdutores tridimensionais automáticos permitiu 
a análise multiplanar simultânea do encéfalo e uma navegação livre através destes 
planos. Finalmente, os softwares recentes viabilizaram cálculos volumétricos e estes 
recursos permitiram obtenção de imagens previamente impossíveis ou muito difíceis 
de adquirir pelas vias convencionais 20,21. 
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Uma das tarefas da neurossonografia fetal é avaliar os ventrículos laterais, e a 
sua forma clássica de mensuração é realizada em corte axial transventricular ao nível 
do átrio, na topografia do glomus do plexo coróide 9. Esta medida tem a limitação de 
avaliar apenas a porção posterior do VL, embora os processos de dilatação 
ventricular sejam dinâmicos, e ocorram de maneira distinta de acordo com a causa 
subjacente. O corno inferior raramente é visível na ausência de dilatação.  
Tais observações sugerem que a simples medida do átrio ventricular no plano 
axial pode não representar fielmente a mudança progressiva e não simultânea no 
formato e tamanho do VL nas ventriculomegalias 20,22. É, de fato, um excelente 
método de rastreamento, porém insuficiente para predizer o diagnóstico etiológico e o 
prognóstico. Desta forma, conforme sugerido por Yagel et al, a medida do volume dos 
VL realizada através da ultrassonografia tridimensional (US3D) parece fornecer 
informações mais precisas sobre as suas condições, normais ou patológicas 22. 
O surgimento e o desenvolvimento do método VOCAL (Virtual Organ 
Computer-aided anALysis) para medidas de volume através da ultrassonografia, no 
início desta década, fornece aferições volumétricas mais precisas do que as obtidas 
pelo modo multiplanar, principalmente para estruturas de contornos irregulares 23.  
Apesar de a ultrassonografia ser o método diagnóstico base para o 
rastreamento e diagnóstico das ventriculomegalias fetais, a ressonância magnética 
(RM) tem se mostrado particularmente útil na avaliação de fetos com anomalias do 
sistema nervoso central, melhorando a precisão e a acurácia destes diagnósticos. 
Contribui de maneira acurada para a detecção de anomalias associadas, como 
agenesia do corpo caloso, distúrbios de migração neuronal e de desenvolvimento do 
parênquima cerebral e alterações das paredes ventriculares 24,25. Nos últimos anos, o 
desenvolvimento de sequências ultra-rápidas dispensou a necessidade de sedação 
fetal, apresentando maior sensibilidade do método e análises mais precisas da 
anatomia do cérebro fetal bem como de outras estruturas.  
A RM fetal apresenta a vantagem técnica de não ser prejudicada pela 
obesidade materna e pelo oligoâmnio, além de dispor de tipos variados de 
sequências que permitem identificar a composição da estrutura/lesão estudada 
através das diferentes intensidades de sinal. A RM complementa a análise 
ultrassonográfica e, muitas vezes, permite um refinamento da avaliação anátomo-
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funcional do SNC, bem como um melhor diagnóstico diferencial. O recurso da 
volumetria também está disponível na RM e apresenta baixa variabilidade intra e 
interobservador, permitindo avaliação precisa de estruturas irregulares 26,27.  
Com base nas informações ora apresentadas propomo-nos a avaliar o volume 
dos ventrículos laterais de fetos com ventriculomegalia através de 2 técnicas 
diferentes: a US3D pelo método rotacional VOCAL e a RM fetal, a fim de obtermos 
informações mais precisas sobre a morfologia e as características ventriculares que, 
somadas às análises dos modos bidimensional e multiplanar, podem orientar de 
maneira mais adequada a conduta e o aconselhamento nestes casos. 
 
 
1.1. Fundamentos 
 
1.1.1. Embriologia do sistema ventricular encefálico 
O sistema ventricular, bem como o canal medular e a medula espinhal, deriva da 
cavidade do tubo neural. Durante o período embrionário e o início do período fetal, o 
parênquima cerebral é muito delgado em sua maior parte. Os ventrículos apresentam-
se relativamente grandes e, com o decorrer da gestação, passam a ocupar um volume 
menor do encéfalo como um todo 28. 
O quarto ventrículo é o primeiro a se formar, na região do rombencéfalo, em 
torno da 6ª a 7ª semana gestacional (Figuras 1 e 2). A cavidade do mesencéfalo 
permanece relativamente grande durante quase todo o período embrionário, iniciando 
sua constrição no final deste e adquirindo seu formato tubular no período fetal, 
justificando o título de Aqueduto cerebral (de Sylvius), no final do primeiro trimestre.  
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Figura 1. Saliência do 4o ventrículo na região cefálica de embrião com 32 dias (seta) a. 
 
 
 
 
Figura 2. Cortes coronais de RM fetal post-mortem, na 7ª semana gestacional. Evidenciam-se 
a presença das vesículas cerebrais anteriores (setas amarelas), do terceiro ventrículo amplo 
(setas vermelhas) e do 4º ventrículo (setas verdes) b. 
 
                                            
a Extraído de: Kinoshita Y, Okudera T, Tsuru E, Yokota A. Volumetric Analysis of the Germinal Matrix and Lateral 
Ventricles Performed Using MR Images of Postmortem Fetuses. Am J Neuroradiol 2001;22:382-8.. 
b Adaptado da referência supracitada. 
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Com o desenvolvimento dos hemisférios cerebrais, suas cavidades tornam-se os 
ventrículos laterais (com formatos inicialmente esféricos) e se comunicam com as 
cavidades do telencéfalo médio e do diencéfalo que formam o terceiro ventrículo. 
Essas aberturas entre o terceiro ventrículo e os ventrículos laterais estreitam-se 
gradualmente para formar os forames interventriculares (de Monro) (Figuras 3 e 4) . 
 
 
Figura 3. Representação esquemática das cavidades encefálicas no período embrionário. 
 
O crescimento do corpo estriado na última semana do período embrionário reduz 
ainda mais a luz dos forames interventriculares, transformando os ventrículos laterais, 
inicialmente esféricos, em estruturas em forma de C que se estendem da região 
anterior do cérebro (corno anterior) à inferior (corno temporal) 29. O corno posterior, ou 
occipital, desenvolve-se a partir da 12ª semana e é muito proeminente no segundo 
trimestre, bem como seu trígono (ou átrio). O sistema ventricular mantém o aspecto de 
relativa dilatação até o final da 16ª semana gestacional, quando a formação das vias de 
saída do 4º ventrículo (forames de Luschka e Magendie) permite a drenagem e a 
circulação livre do LCR 30. 
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Figura 4. Corte sagital médio de embrião de 7 semanas e 5 dias (comprimento cabeça-nádega 
de 14 mm), demonstrando a cavidade do rombencéfalo (Rh), a cavidade mesencefálica em 
formato tubular (Mes), o diencéfalo (Di) e o cordão umbilical (U) c. 
 
Durante o segundo e terceiro trimestres gestacionais os VL sofrem alterações 
significativas em tamanho e formato. No início do segundo trimestre, os VL parecem 
grandes devido ao parênquima cerebral ainda delgado e apresentam-se em forma de 
C, com apenas os cornos anterior e inferior. Os cornos posteriores aparecem mais 
tardiamente em torno da 18ª semana, com o crescimento e projeção posterior dos 
lobos occipitais, acompanhados de progressiva redução no tamanho do corno inferior e 
anterior que podem apresentar aspecto em fenda no 2º trimestre tardio e 3º 
trimestre.31 (Figura 5) Os ventrículos laterais são normal e significativamente maiores 
em meninos do que em meninas, embora essa diferença seja em torno de 0,1mm e 
apresente um valor clínico muito limitado 32. 
 
                                            
c Extraído de: Nicolaides K, Sebire N, Snijders R, Ximenes R. The 11-14 weeks scan. ISUOG Educational Series, 2001. 
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Figura 5. Ventrículos laterais à US2D em corte parassagital oblíquo, a) na 12ª semana, sendo 
grandes com relação à totalidade do encéfalo e quase totalmente preenchidos por plexo 
coróide; b) na 15ª semana o PC está restrito ao corpo e átrio do VL. VL apresenta formato em 
C; c) na 20ª semana, com corno occipital e mais delgado d. 
 
Os plexos coróides, inicialmente no 4º ventrículo e depois nos ventrículos 
laterais (VL), desenvolvem-se a partir da 8ª e 9ª semana pós-menstrual. Ocupam um 
volume considerável do interior dos VL no período embrionário e em boa parte do 
período fetal, sendo facilmente detectados à ultrassonografia bidimensional. O plexo 
coróide do terceiro ventrículo desenvolve-se precocemente na vida fetal e a massa 
intermédia desenvolve-se, em alguns casos, mesmo antes da metade do período 
gestacional (Figura 6). O espaço subaracnóideo e a maioria das cisternas distinguem-
se no final do período embrionário, bem como a cisterna cerebelomedular (cisterna 
magna) 33. 
O terceiro ventrículo localiza-se entre os tálamos e inferiormente ao cavum do 
septo pelúcido e apresenta dimensões bastante reduzidas no 2º e 3º trimestres 
gestacionais, podendo ser quase virtual. Suas dimensões normais são 1-2 mm no 2º 
trimestre e 2,7±0,4mm após 32 semanas gestacionais (limite superior 3,6mm  2 
desvios-padrão acima da média) 34. 
O quarto ventrículo localiza-se posteriormente à ponte e porção superior do 
bulbo, anteriormente ao cerebelo, com formato característico de diamante. O LCR 
deixa esta cavidade para o espaço subaracnóideo através de 2 aberturas laterais 
(forames de Luschka) e uma medial (Magendie) 31. 
                                            
d Adaptado de Monteagudo A, Timor-Trisch IE. Normal sonographic development of the central nervous system from 
the second trimester onwards using 2D, 3D and transvaginal sonography. Prenat Diagn 2009; 29:326-39 
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Figura 6. Reconstrução tridimensional do cérebro fetal por ressonância magnética  vista 
lateral externa (linha superior), matriz germinal (laranja - linha do meio) e ventrículos cerebrais 
(azul - linha inferior) e. 
 
 
 
1.1.2. Fisiopatologia dos distúrbios do líquido cefalorraquidiano 
O LCR é fisiologicamente produzido por secreção ativa gerada pelo fluxo arterial 
cerebral. O principal sítio desse processo é o plexo coróide presente nos ventrículos 
laterais e no terceiro e quarto ventrículo, perfazendo 75% de seu volume 35. Os 25% 
restantes originam-se de fontes extracoróideas tais como o endotélio dos capilares 
intracranianos. Sua absorção ocorre nas granulações aracnóideas do seio sagital 
superior (SSS) e, como proposto recentemente, nos capilares cerebrais (teoria 
hemodinâmica) 36. O volume aproximado de LCR em uma criança é de 50 ml, 
triplicando na idade adulta. 
O modelo aceito da circulação do LCR obedece aos conceitos da hidráulica 
tradicional onde a produção, os volumes das cavidades, as pressões e as 
comunicações intercavitárias precisam estar em equilíbrio para um funcionamento 
                                            
e Extraído de: Kinoshita Y, Okudera T, Tsuru E, Yokota A. Volumetric Analysis of the Germinal Matrix and Lateral 
Ventricles Performed Using MR Images of Postmortem Fetuses Am J Neuroradiol 2001;22:382-8. 
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adequado do sistema. Sendo assim, as condições em que há acúmulo e aumento 
anormal do volume de LCR no SNC são secundárias a distúrbios em algum ou vários 
componentes desta complexa rede de fluxo 37. O LCR flui a partir dos ventrículos 
laterais e do terceiro ventrículo para o 4º ventrículo, através do aqueduto de Sylvius, 
com um padrão de fluxo pulsátil.  
Em condições normais, o LCR deixa o 4º ventrículo por meio dos forames de 
Luschka e Magendie, passa livremente pelas cisternas basais, sobe para o SSS e 
desce em direção ao espaço subaracnóideo espinhal (Figura 7). Este último 
compreende grande parte da reserva compensatória do sistema, com um plexo venoso 
complacente que pode acomodar alterações agudas do volume intracraniano (com um 
desvio caudal do LCR). Este sistema-tampão de volume, dependente da livre 
circulação do LCR, cancela os gradientes pressóricos intracranianos e previne a 
herniação do tecido cerebral, até um determinado limite 35. 
 
1.1.3. Ventriculomegalia 
Ventriculomegalia (VM) é um termo descritivo para uma entidade que pode ser 
secundária a diversos processos patológicos: obstrutivo, destrutivo ou malformativo. 
Não é apenas um importante indicador de doença do SNC, mas, frequentemente, é a 
ponta do iceberg que representa o primeiro e único sinal de anomalias fetais de 
múltiplos sistemas (que podem variar entre 75 a 81% em algumas séries de casos) 9. 
Um quadro de VM pode ser reversível, permanecer estável ou ser o primeiro estágio de 
um processo evolutivo para a instalação de hidrocefalia fetal 4. 
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Figura 7. Representação esquemática do sistema ventricular encefálico normal. Fluxo de LCR 
intraventricular (setas amarelas) e subaracnóideo (setas verdes) normal. 
 
 
As causas de aumento ventricular cerebral são múltiplas e, embora as formas 
idiopáticas sejam relativamente frequentes, este pode ser secundário a malformações 
congênitas (genéticas ou não) ou condições adquiridas, como trauma, hemorragia, 
infecções ou tumores 35. Como já descrito anteriormente, o termo hidrocefalia está 
atualmente restrito aos casos de dilatações ventriculares obstrutivas, associadas à 
hipertensão liquórica e aumento do perímetro cefálico como, por exemplo, a estenose 
do aqueduto de Sylvius 6 (Figuras 8 e 9). Às demais condições, atribui-se apenas o 
termo ventriculomegalia e sua classificação de gravidade de acordo com a medida 
atrial.   
13 
Introdução 
 
 
 
 
Figura 8. Hidrocefalia fetal por estenose de aqueduto. a) Sistema ventricular normal em feto de 
termo; b) Dilatação ventricular acentuada dos ventrículos laterais e terceiro ventrículo, com 
quarto ventrículo de dimensões normais. 
 
 
 
Figura 9. Fluxo de LCR e principais sítios de obstrução: 1) forame de Monro; 2) aqueduto de 
Sylvius; 3) forame de Luschka; 4) forame de Magendie; 5) granulações de Pacchioni no seio 
sagital superior (ss); [Lv: ventrículo lateral; 3v: 3º ventrículo; 4v: 4º ventrículo] f. 
                                            
f Extraído de: Gaglioti P, Oberto M, Todros T. The significance of fetal ventriculomegaly: etiology, short- and long-
term outcomes. Prenat Diagn 2009;29(4):381-388 
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Essa terminologia falha, no entanto, em predizer de forma acurada o prognóstico 
pós-natal uma vez que nenhuma categoria ou aspecto clínico isolado tem adequado 
poder preditor de resultados perinatais 10. 
Os processos patológicos que levam à ventriculomegalia podem estar 
relacionados à circulação anormal de LCR (com desequilíbrio entre a produção e 
reabsorção devido à doença obstrutiva ou superprodução), desordens da proliferação 
neuronal, patologias da linha média ou lesões destrutivas (figura 10) 6.  
 
 
 
Figura 10. Processos fisiopatológicos que levam à ocorrência de VM g. 
 
Existe alguma controvérsia na literatura no que diz respeito à classificação das 
VM quanto ao tamanho do átrio ventricular, principalmente nos casos mais leves. O 
termo VM leve foi inicialmente proposto para medidas atriais entre 10 e 15 mm 4,17,38, 
mas atualmente existe uma tendência a se denominar este grupo de VM limítrofe e 
subdividi-lo em dois devido aos resultados perinatais observados, considerando-se 
VM leve aquelas com átrio entre 10 e 12 mm e moderada entre 12,1 e 15 mm 6, 39, 40. 
Com relação à VM grave, os autores são unânimes em classificá-la quando a medida 
atrial é superior a 15 mm 2.  
                                            
g Adaptado de: Gaglioti P, Oberto M, Todros T. The significance of fetal Ventriculomegaly: etiology, short- and long-
term outcomes. Prenat Diagn 2009;29(4):381-388 
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Quanto à pressão intraventricular, podemos classificar os casos de VM em 2 
grandes grupos: a) VM de pressão normal ou ex-vacuum e b) hidrocefalia (com 
hipertensão intraventricular). Os casos associados à pressão normal decorrem de 
processos mal-formativos, hipoplásicos ou disruptivos do tecido cerebral, onde o 
acúmulo de LCR se deve a um excesso de espaço intracraniano que é então 
preenchido pelo líquido. Nos casos hipertensivos, as anormalidades do 
desenvolvimento do sistema ventricular, das granulações subaracnóideas ou do tubo 
neural levam à obstrução do fluxo de LCR (hidrocefalia comunicante ou não 
comunicante) e consequente aumento da pressão liquórica transmitido ao tecido 
encefálico 17, 35. 
Uma vez diagnosticada a VM, algumas questões devem ser respondidas no 
intuito de se estabelecer a conduta, o aconselhamento para a família e o prognóstico: 
1) a VM é isolada ou associada a outras anomalias estruturais fetais (do SNC ou 
outros sistemas)? 2) Está associada à aneuploidia? 3) Podemos encontrar algum 
fator etiológico para a VM (infecção materna, trombocitopenia aloimune - TAI, trauma) 
ou é uma VM isolada 6 ? 
Para isso, estão indicados exames de rastreamento para TORCHS (sífilis, 
toxoplasmose, rubéola, citomegalovírus e herpes), pesquisa cariotípica fetal (mesmo 
em casos isolados), cordocentese fetal nos casos de VM associada a hemorragias 
intracranianas para pesquisa de TAI e a realização de RM fetal para afastar lesões 
parenquimatosas focais, distúrbios de migração e pequenas hemorragias (para as 
quais a ultrassonografia tem sensibilidade diminuída) 24,41. O diagnóstico de VM 
isolada é um diagnóstico de exclusão e muitos autores preferem o termo 
aparentemente isolada, devido ao risco de anormalidades detectáveis apenas no 
período pós-natal 42.  
A incidência de aneuploidias nos casos em que a VM está associada a 
anomalias estruturais é maior que 15% 43. Este valor é significativamente menor 
quando a VM é grave ou isolada (3 a 9%). A razão de chances (likelihood ratio) para 
trissomia do cromossomo 21 é 7 para casos isolados e 2 para os não-isolados 44. Dez 
a vinte porcento dos casos de VM grave isolada são secundários a infecções 
congênitas, sendo esta frequência muito menor nas VM leves (1 a 5%) 45.  
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Na avaliação de casos de VM leve ou limítrofe (átrio entre 10-15 mm), 
podemos observar resultados pós-natais alterados em 23% dos casos (4% de óbito 
perinatal, 4% de anomalias cromossômicas (trissomia 21), 11% de sequelas 
neurológicas, 9% de malformações que não foram detectadas intra-útero. O risco de 
sequelas neurológicas é maior quando os valores atriais são de 12 mm ou mais e 
quando a manifestação do quadro tem início precocemente no 2º trimestre 
gestacional. Os casos de VM leve unilateral apresentam curso benigno na maioria 
das vezes 46.  
A história natural dos casos de VM leve revela que há resolução espontânea 
em 29%, permanecem estáveis em 57% e existe progressão em 14% das vezes 17. 
Os três critérios mais associados com prognóstico desfavorável são: largura atrial 
maior que 12 mm, VM progressiva e presença de assimetria e bilateralidade 45. As 
complicações neurológicas encontradas nestes casos foram alteração de atenção e 
memória, podendo prejudicar o desempenho escolar, mas não comprometem as 
habilidades cognitivas básicas. A conduta permanece controversa, mas há consenso 
quanto à indicação de cariotipagem fetal, sorologias para STORCH e refinamento no 
diagnóstico por imagem 38. 
Os casos mais acentuados, por sua vez, apresentam maior incidência de 
lesões neurológicas fixas, com distúrbios neurocognitivos mais incapacitantes, 
inclusive retardo mental e paralisia cerebral 15,45. A incidência de óbito peri e neonatal 
é de 25% em casos de VM grave e 10% em VM moderada, e comparável à 
população normal nas VM leves 2,32,40,46. 
Sendo assim, VM isolada, resolução ou estabilidade do quadro, unilateralidade 
e átrio ventricular menor que 12 mm são as características associadas aos melhores 
prognósticos nos quadros de VM 47. Alguns autores reportaram que fetos masculinos 
com VM apresentam melhores perfis de neurodesenvolvimento que os femininos, 
possivelmente devido ao fato dos VL serem discretamente maiores no primeiro grupo 
e tolerarem dilatações discretas sem sequelas 46,48. 
Os casos de VM grave estão muitas vezes associados a defeitos do tubo 
neural e anomalias de linha média, estenose de aqueduto ou hidrocefalia 
comunicante, e têm prognóstico variável dependendo da causa e do curso clínico. 
Cinco por cento dos casos apresentam anormalidades gênicas, dentre elas uma 
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síndrome ligada ao cromossomo X (mutações no gene Xq28 que codificam uma 
molécula de adesão de células neurais), com prognóstico grave, que pode inclusive 
ter superposição com a síndrome MASA (retardo mental, polegar aduzido, alteração 
de marcha e afasia) 37. 
É importante ressaltar uma alteração associada que raramente é descrita em 
estudos patológicos ou radiológicos do SNC nos casos de VM fetal: a transformação de 
regiões focais do manto cerebral em tecido gliótico devido à isquemia prolongada a que 
o parênquima é submetido, principalmente nos casos mais avançados. 
A depender do local de disrupção do manto e da coexistência de ausência do 
septo pelúcido (CSP), a avaliação diagnóstica (seja pela US ou pela RM) pode 
falsamente sugerir uma holoprosencefalia lobar, esquizencefalia de lábio aberto ou 
ambas. A associação comum entre disrupções focais do manto cerebral e ausência 
parcial ou completa do CSP não parece ser acidental, uma vez que uma hidrocefalia 
grave de instalação precoce pode tanto inibir o desenvolvimento do CSP quanto levar a 
processos disruptivos do manto.  
 
1.1.3.1. Diagnóstico pré-natal de VM 
O primeiro diagnóstico intrauterino de ventriculomegalia foi realizado por 
ultrassonografia e relatado em 1973 por Kratochwil et al 49. Desde então o uso de 
técnicas de neurodiagnóstico por imagem tem sido aplicado na avaliação do 
desenvolvimento do SNC fetal e tornou-se rotina na última década. A ultrassonografia 
é hoje o exame padrão para avaliação pré-natal de anomalias do SNC, onde todo o 
crânio e tecido encefálico podem ser demonstrados nos três planos habituais (axial, 
coronal e sagital) 10.  
Os empecilhos que prejudicavam o exame por via abdominal (parede 
abdominal espessa, placenta anterior e parietais calcificados) foram superadas pelo 
advento dos transdutores endovaginais de alta frequência, melhorando a acurácia 
diagnóstica. Os recentes desenvolvimentos técnicos no campo da RM permitiram o 
seu uso para avaliação do SNC fetal e muitos autores têm sugerido que esta técnica 
oferece vantagens diagnósticas que ultrapassam as capacidades de resolução 
ultrassonográfica, apesar de vieses nos estudos e controvérsias na literatura 50. 
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• Ultrassonografia bidimensional (US2D) e neurossonografia fetal  
Em 1988, o livro de diagnóstico pré-natal de anomalias congênitas escrito por 
Romero et al. 51 incluiu um capítulo inteiro sobre a anatomia normal e as patologias do 
SNC, descrevendo de forma bastante didática os aspectos ultrassonográficos de 
diversas entidades nosológicas fetais. No mesmo ano, Cardoza et al. validaram um 
método simples e objetivo para o diagnóstico de VM que até então era realizado de 
forma subjetiva pela observação do sistema ventricular fetal. Vários parâmetros 
biométricos já haviam sido propostos previamente, no entanto eram de pouca 
aplicabilidade na prática diária e dependiam de uma precisão no dateamento da 
gestação (todos os valores eram tabulados para idade gestacional) 9,38. Esses autores 
sugeriram um plano de corte para a medida do átrio ventricular, obtido através de um 
corte axial do crânio fetal (plano transventricular), superior e paralelo ao plano 
transtalâmico. Neste plano, o diâmetro atrial deve ser inicialmente medido ao nível do 
glomus do plexo coróide do ventrículo mais distal ao transdutor (da parede interna 
medial à parede interna lateral) e apresenta valor normal médio de 7,6 ±0,6 mm. 
Medidas acima de 10 mm (>4 desvios-padrão da média) configuram VM, sendo esta a 
técnica considerada padrão atual para o diagnóstico. Apresenta as vantagens de ser 
independente da idade gestacional, facilmente reprodutível e com baixas taxas de 
falso-positivo (Figura 11) 9. O limite de 10 mm foi testado e confirmado por outros 
autores como ponto de corte para o diagnóstico de VM 13,52.  
Recentemente, alguns autores propuseram a revisão desse valor, com base em 
críticas aos aspectos estatísticos relativos aos estudos prévios que estabeleceram os 
valores de referência atuais e propuseram uma curva de normalidade (n = 4769 
ventrículos), valores máximos, mínimos e percentis para a medida do átrio ventricular, 
bem como observaram como estatisticamente significativa a diferença entre fetos 
masculinos (maiores) e femininos 53. 
A utilização de 3 planos axiais específicos para o rastreamento de anomalias do 
SNC foi sugerida em 1989 (transventricular, transtalâmico e transcerebelar).54 Isto 
padronizou a varredura ultrassonográfica, no intuito de viabilizar a obtenção de 
respostas a algumas perguntas cruciais para a determinação da etiologia em casos de 
VM (Figura 12): Quais ventrículos estão dilatados e qual o aspecto das paredes 
ventriculares? Qual é o conteúdo ventricular e o aspecto do plexo coróide? O corpo 
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caloso e o cavum do septo pelúcido estão presentes? Qual o aspecto do parênquima 
cerebral? A fossa posterior e o espaço subaracnóideo são normais? As medidas do 
DBP e da circunferência craniana estão dentro do esperado para a idade gestacional 4? 
 
 
 
Figura 11. Representação esquemática do corte axial para a medida do átrio no plano 
transventricular. Renderização do perfil fetal em US3D demonstrando o nível dos 3 planos 
axiais de avaliação do SNC (transventricular, transtalâmico e transcerebelar) e correlação 
ultrassonográfica do plano transventricular com medida do átrio em vermelho. AH: corno 
anterior; CSP: cavum do septo pelúcido; PH: corno posterior; CP: plexo coróide h. 
 
 
As diretrizes do Instituto Americano de Ultrassonografia em Medicina (AIUM) e 
do Colégio Americano de Radiologia para exames ultrassonográficos obstétricos de 
rotina indicam a aquisição de uma imagem dos ventrículos cerebrais, ao nível do átrio 
do ventrículo lateral, para o rastreamento de VM 55 . 
A medida do átrio ventricular deve ser realizada com muita atenção, uma vez 
que pode estar sujeita a erros técnicos. Uma taxa de até 13% de falso-positivo no 
diagnóstico de VM pode ser encontrada devido a uma série de abordagens erradas, 
supervalorizando o tamanho do átrio. Erros que levam a um subdiagnóstico de VM não 
têm sido descritos na literatura 56. 
                                            
h Adaptado de Monteagudo A, Timor-Trisch IE. Normal sonographic development of the central nervous system from 
the second trimester onwards using 2D, 3D and transvaginal sonography. Prenat Diagn 2009; 29:326-39. 
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Figura 12. Gestação de 29 semanas, feto apresentando VM acentuada com dilatação dos VL e 
3º ventrículo e herniação da fossa posterior (não demonstrado) secundária à mielomeningocele 
sacral  Arnold Chiari tipo II. a) Plano sagital; b) Plano axial transventricular (3v: 3º ventrículo; 
T:tálamos; CP:corno posterior). 
 
 
Nos estudos sobre a técnica de medida atrial, ou sobre classificação e 
desfechos dos fetos com VM, apenas a medida do ventrículo localizado no hemisfério 
mais profundo no campo ultrassonográfico (distal ao transdutor) é levada em 
consideração. Isso não é mera coincidência, uma vez que medir o VL distal é 
normalmente mais fácil do que o proximal, o qual é sujeito a inúmeros artefatos de 
campo-próximo que são inevitáveis. Cronan e McGahan propuseram uma técnica 
reprodutível que permite visibilização e avaliação adequadas do ventrículo proximal, 
mas que não foram popularizadas na avaliação ventricular após sua publicação (Figura 
13) 57.  Dentre os poucos trabalhos em que a medida de ambos os ventrículos precisou 
ser realizada de forma mandatória (estudos sobre assimetria e unilateralidade), a 
medida do átrio ventricular tem sido realizada da mesma forma (calipers colocados de 
modo dentro  dentro dos limites ventriculares) porém em plano coronal perpendicular 
à região do átrio, diferentemente do proposto por Cardoza na década de 80 13,58,59. 
Outros obstáculos como a espessura da parede abdominal materna, placentas 
anteriores, ossos cranianos e posição fetal desfavorável dificultam o exame realizado 
pela via abdominal, fazendo-se necessária, então, uma aproximação com o polo 
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cefálico fetal, para uma melhor análise anatômica. A introdução dos transdutores 
transvaginais de alta frequência, no início dos anos 90, e a insonação através da 
fontanela anterior deram início a uma nova área de estudos em ultrassonografia 
obstétrica  a neurossonografia fetal 60. 
A neurossonografia fetal, inicialmente descrita por Ana Monteagudo e Ilan 
Timor-Trisch 19 e hoje método mundialmente utilizado para a avaliação acurada das 
estruturas do SNC, utiliza-se de ambas as vias de exame (endovaginal e abdominal) 
e de transdutores de frequência elevada. Este método viabilizou a avaliação do 
cérebro fetal, que é uma estrutura tridimensional complexa, nos três planos ortogonais 
(sagital, coronal e axial) e padronizou as estruturas a serem avaliadas durante o exame 
para uma acurada análise do SNC. No que tange ao sistema ventricular propriamente 
dito, permitiu um melhor estudo do ventrículo que se apresenta proximal ao transdutor 
pela via abdominal, também a visibilização dos três cornos ventriculares em um mesmo 
plano (parassagital oblíquo ou three-horn-view) e a comparação entre os dois 
hemisférios em corte coronal 5,19,60, suplantando, em parte, os artefatos sonográficos. 
A introdução da neurossonografia fetal representou um grande avanço na 
compreensão do desenvolvimento morfológico e circulatório normal do SNC fetal, 
assim como no diagnóstico refinado de anomalias cerebrais fetais.  
 
• Ultrassonografia tridimensional (US3D) 
As técnicas de ultrassonografia tridimensional com transdutores volumétricos 
automáticos e modernos softwares de renderização permitiram que os 
ultrassonografistas deixassem de apenas idealizar a estrutura encefálica e 
passassem, de fato, a visibilizá-la e manipulá-la na tela do computador, na forma de 
volumes armazenados no sistema Cartesiano. A US3D pode ser utilizada para várias 
funções, como reconstrução de superfície, análise multiplanar, tomografia 
ultrassonográfica (cortes paralelos sequenciais), angiografia tridimensional e cálculo 
volumétrico 61. O modo multiplanar permite a avaliação dos três planos ao mesmo 
tempo, com navegação livre através destes planos (Figura 14), e os softwares 
recentes viabilizaram cálculos volumétricos de estruturas de formato irregular. Esses 
recursos permitiram a obtenção de imagens previamente impossíveis ou muito 
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difíceis de adquirir pela via abdominal 20, tais como o plano sagital mediano ou a vista 
dos três cornos (three-horn view), que permite visibilizar todos os cornos ventriculares 
simultaneamente 62 (Figura 15). A abordagem transvaginal, como na ultrassonografia 
bidimensional, fornece resolução muito melhor que a abdominal, por aproveitar-se da 
proximidade com a fontanela anterior. 
 
 
 
 
Figura 13. A) Corte axial padrão para avaliação do átrio ventricular com borramento importante 
do ventrículo proximal ao transdutor; B) Plano oblíquo proposto pelos autores que permite 
avaliar com propriedade o VL proximal e o plexo coróide (seta); C) Diagrama representando o 
ângulo de insonação proposto no intuito de abordar a calvária na porção escamosa mais 
delgada do osso temporal, demonstrando o VL proximal e minimizando os artefatos de campo-
próximo. (A; anterior; M: parede medial do VL; L: parede lateral do VL) i. 
 
Como já mencionado anteriormente, a obtenção de imagens no plano sagital 
mediano é muito mais simples e de rápida execução com o uso da US3D, mas a 
visibilização do tronco cerebral nesses cortes desafiava os neurossonografistas, assim 
como os artefatos na reconstrução do corpo caloso e CSP 63,64. No intuito de solucionar 
esta dificuldade, haja vista o estudo da fossa posterior e do tronco cerebral ser de 
                                            
i Extraído de: Browning PD, Laorr A, McGahan JP, Krasny RM, Cronan MS. Proximal fetal cerebral ventricle: 
description of US technique and initial results. Radiology 1994;192(2):337-341 
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fundamental importância para uma avaliação neurossonográfica de qualidade, em 2007 
Viñals et al. propuseram uma nova técnica de insonação e obtenção de volumes 
tridimensionais: a avaliação transfrontal. Esta técnica visa melhor avaliar as estruturas 
da linha média cerebral utilizando um ângulo de varredura de apenas 30º, associando o 
software VCI-C (Volume contrast imaging – C / imagem contrastada no plano C). As 
imagens obtidas apresentam elevada resolução e alta definição, com poucos artefatos 
e sombras acústicas. Pelas vantagens apresentadas, esta técnica foi incorporada aos 
exames do SNC fetal 65. 
Apesar de fornecer imagens com resolução muito melhor, a via transfrontal e a 
abordagem transfontanelar nem sempre são viáveis devido à posição fetal, mesmo 
utilizando-se ambas as vias (vaginal e abdominal) para a realização do exame. Assim, 
é fato que as imagens obtidas pela US3D apresentam resolução menor do que as 
obtidas pela US2D e devem ser interpretadas com cautela, principalmente em casos de 
alterações sutis do SNC fetal 62. Sua superioridade reside na possibilidade de análise 
simultânea dos 3 planos cerebrais e nos softwares modernos que permitem volumetrias, 
manipulações off-line, revisões e armazenamento de blocos de imagens 66. 
 
 
 
Figura 14. Planos médios ultrassonográficos do encéfalo fetal em exibição pelo modo multiplanar 
(A=coronal, B=sagital e C=axial). 
24 
Introdução 
 
 
 
 
 
 
Figura 15. Plano parassagital oblíquo ao nível do ventrículo lateral: the three-horn view’ 
(vista dos 3 cornos) obtido através de neurossonografia 3D pela via transvaginal. À esquerda, 
renderização da face fetal em vista frontal (coronal). À direita, modo multiplanar 
demonstrando o VL esquerdo. AH: corno anterior; OH: corno posterior; IH: corno inferior; TH: 
tálamo; CP: plexo coróide j. 
 
 
A tomografia ultrassonográfica (TUI ou Multislice view) permite um pós-
processamento com visibilização de cortes paralelos de espessura pré-determinada 
pelo operador a partir de um bloco volumétrico colhido, à semelhança da tomografia 
ou ressonância magnética do encéfalo. Pode ser realizada em tempo real, e a 
aquisição inicial pode ser realizada a partir de qualquer plano de corte, viabilizando a 
análise detalhada das estruturas (Figura 16). 
                                            
j Adaptado de Monteagudo A, Timor-Trisch IE. Normal sonographic development of the central nervous system from 
the second trimester onwards using 2D, 3D and transvaginal sonography. Prenat Diagn 2009; 29:326-39 
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Figura 16. Tomografia ultrassonográfica do encéfalo de feto com VM. Os cortes foram 
realizados a cada 5 mm para visibilização do VL direito a partir do corte three-horn view 
(3HV). (Imagens obtidas com acionamento do recurso de ressonância magnética e coloração 
sépia, permitindo melhor contraste entre as estruturas). 
 
 
• Ressonância Magnética (RM) fetal 
A primeira RM realizada para estudo do SNC fetal ocorreu na década de 80, 
com resultados bastante limitados. Na última década, as sequências ultra-rápidas de 
aquisição de imagens minimizaram o artefato da movimentação fetal e permitiram a 
realização de exames durante uma única pausa respiratória da mãe, dispensando a 
sedação. As técnicas (que variam de acrônimo conforme o fabricante do aparelho) 
HASTE / SSFSE (half-Fourier acquisition single-shot turbo spin-echo / single-shot fast 
spin-echo), RARE (half-Fourier single-shot rapid acquisition with relaxation 
enhancement) e TrueFISP/FIESTA geram imagens de toda a cabeça fetal, 
ponderadas em T2, em menos de 20 segundos e uma única imagem em menos de 1 
segundo 67. Como cada imagem é adquirida isoladamente, o movimento fetal atinge 
exclusivamente aquela que foi adquirida no momento do movimento, sem 
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comprometer as demais Também são utilizadas as sequências ultra-rápidas 
ponderadas em T1, principalmente para a detecção de hemorragias gordura ou 
calcificações intracranianas, como a FMPSPGR (Fast Multi-Planar Spoiled Gradient-
Recalled Acquisition in the steady state). Essas sequências são realizadas durante 
um período curto em que a paciente deve prender a respiração (Figura 17). 
 
 
Figura 17. Diferentes sequências de RM na caracterização de quadro de VM fetal secundária 
a hemorragia intraventricular e parenquimatosa. A) T2 - TrueFISP; B) T1; C) T2- HASTE; D) 
Gradiente T1. 
 
Apesar das técnicas ultra-rápidas, a realização do exame antes de 20 a 22 
semanas permanece difícil pela intensa movimentação fetal, que não pode ser 
contida nem com o repouso, nem com o jejum materno, além do tamanho reduzido 
das estruturas a serem visibilizadas 68,69. Na segunda metade do período gestacional 
não existem grandes limitações técnicas e o uso das regras aplicáveis aos exames 
em recém-nascidos tem se mostrado muito eficiente 69. 
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Inicialmente uma sequência localizadora é obtida nos três planos ortogonais 
usando cortes de 6 a 8 mm de espessura com intervalo de 1-2 mm e um amplo campo 
de visão. Essa sequência permite a avaliação da apresentação fetal e posição em 
relação ao corpo materno, bem como a certificação de que a bobina está localizada 
sobre a região de interesse do estudo. Os parâmetros de realização das imagens são 
pré-determinados pelo operador, de acordo com a idade gestacional, características 
maternas e estruturas do SNC a serem avaliadas (crânio ou coluna). De maneira usual, 
os cortes para avaliação do cérebro fetal variam entre 3 e 4 mm de espessura 68 
(Figura 18). 
 
Figura 18. Corte sagital fetal em sequência localizadora T2-W para determinação da 
apresentação e posição fetais  feto em apresentação pélvica com dorso à esquerda. (D: 
direita; E: esquerda; S: sacro materno; F: fêmur materno). 
 
A RM fetal permite a avaliação da formação normal do SNC fetal, principalmente 
do padrão de desenvolvimento de sulcos e giros em fetos com risco para lesões 
cerebrais, sejam elas clásticas ou malformativas. (Figura 19) No entanto, nos dias 
atuais, a principal indicação de RM fetal é a presença de malformação do SNC fetal 
detectada em US obstétrico ou morfológico de rotina, sendo as VM as principais 
indicações. Suas principais vantagens são a alta resolução e contrate, bem como a 
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excelente caracterização de tecidos diferentes70. Permite também a detecção de 
anomalias adicionais e auxilia no processo de aconselhamento da família e na conduta.  
A RM não se aplica para rastreamento pré-natal por ser menos disponível e mais cara 
que a ultrassonografia, além de ter uma menor aceitação por parte das gestantes. Não 
obstante, exige análise de um radiologista com experiência em neuroimagem 
pediátrica/fetal 71. 
 
 
Figura 19. Ressonância magnética do encéfalo fetal em diferentes idades gestacionais, 
demonstrando o desenvolvimento de sulcos e giros. A) 26 semanas; B) 32 semanas; C) 36 
semanas k. 
 
Poucos estudos de RM fetal dedicaram-se à aferição da acurácia da medida do 
átrio ventricular, porém os dados publicados demonstraram uma diferença de 1 a 2 mm 
quando comparados à ultrassonografia. O diâmetro atrial mostra-se independente da 
idade gestacional nessas publicações. Quando o átrio ventricular é medido pelo corte 
coronal por ambos os métodos, as medidas são altamente concordantes30,58,72,73 
(Figura 20). 
 
Por outro lado, vários autores têm demonstrado o poder da RM de refinar o 
diagnóstico de ventriculomegalia e anomalias associadas, bem como de agenesia do 
corpo caloso, malformações corticais, alterações do parênquima, desordens de 
migração neuronal, lesão da substância branca periventricular, hemorragias, 
heterotopias periventriculares e hemimegalencefalia24,25,30,74 (Figura 21). Seu principal 
benefício está no estudo do padrão de giração e sulcação cerebral, prejudicados nos 
                                            
k Extraído de: Encha-Razavi F, Sonigo P. Features of the developing brain. Childs Nerv Syst 2003; 19:4268. 
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casos de VM e de difícil análise à US. Ainda assim, alguns autores afirmam que um 
exame neurossonográfico fetal aprimorado, realizado por neurossonografista fetal 
especializado na anatomia e desenvolvimento do SNC equipara-se à RM no 
diagnóstico de anomalias cerebrais intra-útero 50. 
 
 
 
 
Figura 20. Medida do átrio pela RM no plano axial (esquerda) e coronal (direita) l. 
 
Benacerraf et al. sugerem que a maioria dos fetos com VM a RM apresenta 
achados adicionais à neurossonografia e Levine afirma que a análise morfológica dos 
ventrículos laterais em fetos com VM é mais acurada pela RM do que pelo US 24,30 
(Figura 21). Esse fato é particularmente importante para confirmação dos casos de 
suspeita de VM leve aparentemente isolada, nos quais o prognóstico é muito bom, 
muitas vezes sem nenhuma sequela pós-natal.  
Salomon e Garel observaram 16,7% de anormalidades à RM em fetos com átrio 
ventricular entre 10 e 12 mm sem outros achados à ultrassonografia e questionam se a 
RM deveria ser indicada como rotina nos casos de VM leve isolada, uma vez que tem 
um custo elevado. Sugerem que novos estudos determinem em quais casos ou com 
qual medida atrial estaria indicada a RM com melhor custo-benefício 75,76. 
                                            
l Extraído de: Levine D, Trop I, Mehta TS, Barnes PD. MR imaging appearance of fetal cerebral ventricular morphology. 
Radiology 2002;223(3):652-660 e Garel C, Alberti C. Coronal measurement of the fetal lateral ventricles: comparison 
between ultrasonography and magnetic resonance imaging. Ultrasound Obstet Gynecol 2006;27(1):23-27 
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Figura 21. Lesões associadas em fetos com VM (sequências ponderadas em T2). A) Nódulos 
subependimários hipointensos (setas pretas) e área hipodensa em forma de cunha compatível 
com displasia transmanto em feto de 26 semanas com esclerose tuberosa; B) malformação 
cortical e hemorragia em feto de 27 semanas  polimicrogiria (seta branca) e áreas de 
encefalomalácia cística com hemorragia da substância branca periventricular; C) fissuras 
Silvianas rasas (pontas de seta) e ausência de giros em feto com 34 semanas. Uma faixa 
espessa de sinal baixo aparece no interior da substância branca demonstrando parada da 
migração neuronal (seta) em caso de lisencefalia m. 
 
 
Apesar de a RM ser hoje rotineira e amplamente empregada para análise 
acurada do SNC fetal, a RM fetal convencional ainda apresenta algumas limitações, 
como baixa resolução espacial que pode interferir no diagnóstico de algumas 
patologias da linha média, além de a qualidade do exame ser prejudicada quando o 
feto encontra-se em apresentação pélvica devido a artefatos gerados pela respiração 
materna (proximidade da cabeça fetal com o diafragma materno) 77,78. Estas limitações 
despertaram necessidade de aprimoramento e desenvolvimento de novas técnicas. Na 
atualidade, técnicas de difusão, funcionais e espectroscopia por prótons estão sendo 
adaptadas para o campo da medicina fetal, possivelmente oferecendo informações 
complementares àquelas obtidas até o presente momento 79. 
                                            
m Extraído de: Glenn OA. MR imaging of the fetal brain. Pediatr Radiol 2010;40(1):68-81 
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1.2. Objetivos 
 
1. Mensuração do volume dos ventrículos laterais cerebrais de fetos com 
ventriculomegalia por meio da ultrassonografia tridimensional através do método 
VOCAL e da Ressonância Magnética Fetal. 
 
2. Avaliação da concordância entre os valores de volume obtidos pelos diferentes 
métodos utilizados.  
 
3. Análise da reprodutibilidade intra e interobservador da volumetria dos ventrículos 
laterais pelos métodos VOCAL e Ressonância Magnética. 
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Segundo Gilmore et al., grande parte dos estudos iniciais sobre mensuração 
ventricular pela ultrassonografia bidimensional tem como limitação importante uma 
baixa resolução das imagens e localização anatômica inconsistente na determinação 
da medida do átrio ventricular. Sugerem que com uma melhor compreensão da 
morfologia e do tamanho real dos ventrículos laterais cerebrais possivelmente 
poderíamos identificar pacientes com alto risco de distúrbios do 
neurodesenvolvimento 80. Até o momento existem poucos estudos com casuística 
significativa e metodologia confiável que avaliaram quantitativamente a gravidade das 
dilatações ventriculares fetais ou a morfologia ventricular no intuito de predizer 
prognóstico ou condições associadas 2,30,81,82. Rickard et al. utilizaram a RM para 
avaliar o SNC em fetos com VM e comprovaram a aplicabilidade da morfologia 
ventricular como indicador da doença de base com elevada sensibilidade e 
reprodutibilidade 81. 
O desenvolvimento volumétrico normal e anormal do cérebro humano pode ser 
avaliado e acompanhado durante a vida intra-uterina através de métodos diagnósticos 
não-invasivos, como a US e a RM. Entretanto, apesar de haver várias avaliações do 
volume cerebral fetal total publicadas na literatura 83,84, poucos estudos dedicaram-se à 
elaboração de curvas de normalidade do volume dos ventrículos laterais e, os que o 
fizeram até hoje, utilizaram a RM como recurso de imagem 70,85. Grossman et al. 
sugerem que o volume ventricular não varia significativamente entre a 25a e a 41a 
semana gestacional, contrastando com os volumes do parênquima cerebral e do 
cerebelo, que se correlacionam forte e positivamente com a idade gestacional em fetos 
normais. Com estes achados, os autores propõem o cálculo da relação entre o volume 
do ventrículo lateral (VVL) e o volume do parênquima cerebral e da porcentagem de 
assimetria entre os ventrículos calculados através da RM, sugerindo que esses valores 
sejam muito sensíveis à presença de lesão neuroestrutural, demonstrando a 
importância da volumetria de estruturas do SNC. Até o presente momento, apenas os 
resultados preliminares de nosso estudo sobre volumetria dos VL fetais em fetos com 
VM figuram na literatura 86. 
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2.1. Volumetria de estruturas do SNC pela US3D 
 
O primeiro relato de medida do volume de estruturas irregulares pela 
ultrassonografia tridimensional data de 1995 de autoria de Riccabona et al., que 
avaliaram a acurácia da volumetria pela US3D in vitro. Seu achados validaram o uso 
da US3D para medidas volumétricas, com acurácia superior à demonstrada pela 
US2D.87 Os estudos subsequentes demonstraram de forma consistente que as 
medidas volumétricas  são muito mais dependentes da técnica utilizada do que do 
volume absoluto da estrutura estudada 88,89. 
Com os recentes avanços da tecnologia 3D, vários autores publicaram 
nomogramas de volumetria de órgãos fetais, como encéfalo, cerebelo, coração, 
pulmões, fígado, adrenais, rins e baço, entre outros 90-95. As técnicas de mensuração 
variam nos diversos estudos, utilizando o modo multiplanar 96, ou medidas 
sequenciais de área em secções paralelas de um bloco volumétrico 90, ou softwares 
desenvolvidos especificamente para este fim. 
Em 1998, Blaas et al. publicaram a primeira avaliação volumétrica das 
cavidades encefálicas em embriões entre 7 e 10 semanas gestacionais 97. 
No mesmo ano, Kampmann et al. construíram um modelo de validação em 
resina semelhante às estruturas ventriculares in vivo, com ecogenicidade 
ultrassonográfica similar a do tecido cerebral e que permite uma mensuração exata 
do verdadeiro volume por um método de referência conhecido. Com isso, a US3D à 
mão livre (free-hand system) demonstrou-se um método confiável para a volumetria 
de ventrículos entre 5 e 50 cm 3,98. 
Em 2003, Chang et al. propõem um nomograma do volume cerebral fetal 
medido pelo método multiplanar, demonstrando um crescimento linear do encéfalo 
em relação à idade gestacional 83. Esses achados foram confirmados em estudo 
publicado no ano seguinte, por Roelfsema et al 84. Por esse método o órgão-alvo 
pode ser traçado automática ou manualmente nos três planos ortogonais. Após as 
delimitações dos planos, a imagem do volume extraído é demonstrada e o volume 
calculado é mostrado na tela.  
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As mensurações do volume cerebral realizadas até hoje apresentam boa 
confiabilidade intra e interobservador, podendo ser utilizadas para estimar a idade 
gestacional 84,99. A análise volumétrica pela US3D fornece uma avaliação clara da 
estrutura encefálica como um todo e uma percepção objetiva de um aumento 
ventricular ou lesão intracraniana. Segundo Pooh et al., qualquer estrutura 
intracraniana pode ser escolhida como alvo para volumetria, independentemente do 
quão distorcido seja o seu formato 17.  
Até o presente momento não é de nosso conhecimento que na literatura haja 
estudos que forneçam curvas de normalidade específicas para o volume dos 
ventrículos cerebrais fetais através da ultrassonografia, apresentando somente dados 
referentes ao volume cerebral total 51-3. Pooh et al. publicaram em 2000 um estudo 
demonstrando de forma ilustrativa o desenvolvimento tridimensional progressivo dos 
ventrículos laterais, porém sem fornecer os valores de volume para cada idade 
gestacional 61 (Figura 22). 
O estudo de Gilmore, citado no início desta seção, comprovou que a US3D 
possibilita a obtenção de medidas válidas dos VL em recém-natos e que esses 
valores são comparáveis àqueles obtidos pela RM. O autor também enfatiza suas 
vantagens em relação à RM no estudo do tamanho ventricular desses pacientes, 
pois, sendo muito mais barato, requer menos tempo de preparação e de realização 
do exame propriamente dito e está menos sujeito a artefatos de movimento 80. 
Um estudo em recém-natos com leucomalácia periventricular avaliou o volume 
ventricular pela US3D e concluiu que o volume dos VL deve ser utilizado como 
marcador quantitativo de gravidade do acometimento e preditor dos resultados 
clínicos nesse grupo de pacientes, antes da viabilidade de realização de testes 
formais 100. 
Em 2003, outro estudo utilizou a técnica multislice ou tomografia 
ultrassonográfica para a medida dos ventrículos laterais em recém-natos prematuros 
normais (a partir de 25 semanas) e de termo, realizando entre 7 a 10 cortes paralelos 
para cada ventrículo, também propondo uma curva de normalidade, onde o volume 
ventricular reduz progressivamente até a 42ª semana gestacional e aumenta de modo 
linear após este período 101. 
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Figura 22. Volumetria do ventrículo lateral e do plexo coróide fetal pela ultrassonografia 
tridimensional pela técnica multiplanar: a) Imagem multiplanar do ventrículo lateral direito com 
cálculo e representação volumétrica em feto de 17 semanas; à esquerda o volume ventricular e 
à direita o volume do plexo coróide; b) caracterização tridimensional dos volumes normais do 
ventrículo lateral e do plexo coróide ao longo da gestação n. 
 
Avaliações em recém-natos (RN) prematuros forneceram curvas de 
normalidade a partir de 27 semanas, com variação interexaminador de 9% 102. O 
estudo de Haiden et al., com 77 RN estabeleceu que o crescimento ventricular 
semanal é da ordem de 6,3% em prematuros, excluídas variáveis confundidoras 
como hemorragia intraventricular e leucomalácia periventricular 103. 
No início desta década, tornou-se disponível um novo programa de cálculo 
volumétrico chamado Virtual Organ Computer-aided Analysis (VOCAL). Este 
programa representa uma extensão dos softwares 3D View (GE-Kretz, Zipf, Áustria) e 
Sonoview (Medison, Seul, Coréia do Sul). Estudos experimentais in vitro demonstraram 
que essa técnica é mais sensível que a multiplanar para o cálculo de volumes de 
estruturas com formato irregular e, em 2005 atestou-se sua reprodutibilidade in vivo104.  
                                            
n Extraído de: Pooh RK, Pooh KH, Nakagawa Y, Nishida S, Ohno Y. Clinical application of Three-dimensional 
Ultrasound in Fetal Brain Assessment. Croat Med J 2000; 41:245-51. 
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O desenvolvimento do software VOCAL é considerado um progresso importante 
na história da volumetria ultrassonográfica. Esse método foi inicialmente testado in vitro 
por Raine-Fenning et al. demonstrando ser mais confiável e significativamente mais 
acurado nas medidas volumétricas do que a planimetria manual (modo multiplanar) 89. 
Foi posteriormente utilizado in vivo na medida do volume de órgãos sólidos e estruturas 
como ovários, útero, endométrio e pulmões fetais, com boa reprodutibilidade. Tem sido 
recomendado para a medida de estruturas irregulares devido à possibilidade de um 
contorno mais fino da estrutura estudada, que pode ser ajustado de forma diferente a 
cada plano de rotação 105,106. O método VOCAL foi também comparado à RM na 
medida dos volumes dos pulmões fetais apresentando elevada concordância 107. 
Benavides-Serralde et al. publicaram um estudo em 2009 utilizando o método 
VOCAL na avaliação volumétrica de estruturas intracranianas (tálamo, lobo frontal, 
cerebelo e encéfalo) de fetos pequenos e adequados para a idade gestacional 
demonstraram boa variabilidade inter e intraobservador à exceção das medidas 
talâmicas, bem como a aplicabilidade do método na detecção de casos patológicos e 
de risco para comprometimento neuropsicomotor 108. 
O método VOCAL realiza a medida do volume de uma estrutura através da sua 
rotação em torno de um eixo central definido pelo operador com o auxílio de 
calibradores de medida. O ângulo de rotação é pré-determinado, podendo variar de 
acordo com o software utilizado, podendo ser de até 6, 9, 12, 15 ou 30o. A cada 
rotação um plano para análise é apresentado na tela e sua superfície deve ser 
delimitada de modo automático (para estruturas regulares) ou manual, até completar 
180º de rotação. Para cada ângulo escolhido, um número de planos diferente é 
oferecido (6, 12, 15, 20, 30 ou planos) Ao final das rotações escolhidas, o programa 
automaticamente calcula o volume final e reconstrói a estrutura selecionada em três 
dimensões.  
Suas principais limitações são: 1. Tendência em superestimar os volumes 
absolutos; 2. sujeito a artefatos de rotação durante o processo (sombra das costelas, 
da calvária, alças intestinais maternas); 3.  tempo para a medida pode ser prolongado, 
geralmente variando entre 2 e 10 minutos 109.  
Alguns estudos de acurácia demonstraram uma tendência do VOCAL em 
superestimar os volumes absolutos medidos, porém a magnitude da discrepância 
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(1,4% usando 6º de rotação e aproximadamente 3% usando 30°) não demonstrou 
implicação clínica significativa com essa diferença 89. Apesar disso, essa informação 
deve ser considerada, uma vez que em estruturas muito irregulares é difícil de 
determinar os bordos com precisão durante o processo de rotação, o que pode levar a 
cálculos pouco acurados do volume final.  
 
2.2. Volumetria de estruturas irregulares pela RM 
 
Os primeiros relatos de volumetria através da RM em obstetrícia datam de 
1994 para medida do volume pulmonar fetal pela RM ecoplanar, com elevada 
acurácia 110. Desde então o método tem sido utilizado com vários outros propósitos 
dentro do campo da Medicina Fetal, mas o estudo do volume pulmonar para predição 
de hipoplasia em casos de hérnia diafragmática congênita ainda é sua indicação mais 
comum e assunto da maioria das publicações da literatura 111-113. 
Partindo do princípio que análises quali e quantitativas dos ventrículos e do 
parênquima cerebral forneceriam informações úteis para a conduta e o 
aconselhamento nos casos de ventriculomegalia fetal, alguns autores realizaram 
também estudos de volumetria de estruturas encefálicas através da RM tanto em 
fetos normais, quanto em portadores de anomalias do SNC. Tiveram por objetivo a 
validação da técnica, a determinação do plano de referência mais reprodutível para a 
realização das mensurações, e da variabilidade inter e intra-observador do método, 
com resultados satisfatórios 27,70,110,114. 
Grossman, em seu estudo realizado em 2006, avaliou fetos normais entre 25 e 
41 semanas para a realização de um nomograma do volume de algumas estruturas 
encefálicas fetais pela RM, com o intuito de demonstrar sua aplicabilidade como 
valores de referência de normalidade para embasar o diagnóstico de 
ventriculomegalia 70 (Figura 22). A qualidade da imagem na grande maioria dos casos 
foi suficiente para a detecção das margens ventriculares, a distinção dos sulcos e 
outras estruturas anatômicas do cérebro em desenvolvimento. Como já citado 
anteriormente, os valores do volume dos VL de 27 fetos normais não variaram 
significativamente com a idade gestacional (constantes entre 2,5 e 20cm3, com média 
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de 9,4cm3), diferentemente dos volumes de parênquima cerebral e cerebelar que 
aumentaram consideravelmente com a idade gestacional (IG). Uma análise à parte de 
6 fetos com ventriculomegalia também não demonstrou diferenças significativas no 
volume de parênquima quando comparados aos fetos normais, apesar dos volumes 
ventriculares maiores, o que pode estar relacionado à complacência do sistema para 
pequenas variações de volume do LCR, bem como à abertura das suturas cranianas. 
A determinação dos limites das paredes ventriculares e a segmentação dos 
ventrículos laterais por meio de algoritmos semi-automatizados é simples e 
reprodutível. As amplas diferenças de intensidade do sinal entre o LCR e o parênquima 
cerebral adjacente facilitam o processo de mensuração dos ventrículos. Esses 
algoritmos de segmentação semi-automática e as técnicas de RM fornecem dados 
quantitativos confiáveis das estruturas intracranianas em recém-natos e crianças e 
contribui no processo de aconselhamento dos pais, além de promover a implantação 
de programas de intervenção 100. 
 
 
Figura 23. Distribuição dos volumes dos ventrículos laterais de fetos normais medidos por RM 
em função da idade gestacional. (p=0.8, R=0.052 por regressão simples) o. 
 
                                            
o Extraído de: Grossman R, Hoffman C, Mardor Y, Biegon A. Quantitative MRI measurements of human fetal brain 
development in utero. Neuroimage 2006; 33:463-70. 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
3. PACIENTES E MÉTODO 
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Estudo observacional de corte transversal conduzido no setor de 
Ultrassonografia Tridimensional da Disciplina de Medicina Fetal do Departamento de 
Obstetrícia e no Departamento de Diagnóstico por Imagem da Universidade Federal de 
São Paulo (UNIFESP-EPM), de julho de 2008 a janeiro de 2010. 
 
3.1. Pacientes 
 
Este estudo avaliou 33 gestantes encaminhadas ao Serviço de Medicina Fetal 
da UNIFESP e ao Centro Paulista de Medicina Fetal com fetos entre 20 e 36 6/7 
semanas gestacionais apresentando diagnóstico de ventriculomegalia. Destas, 30 
gestantes foram incluídas no estudo conforme critérios descritos a seguir.  
 A idade gestacional foi confirmada com base na data da última menstruação 
(DUM) em pacientes com ciclos menstruais regulares e/ou por dados da 
ultrassonografia realizada no primeiro trimestre gestacional. 
O diagnóstico de VM foi determinado através da ultrassonografia bidimensional 
(2D) pela medida de pelo menos um dos átrios ventriculares entre 10 e 28mm no 
plano de secção axial transventricular do polo cefálico fetal. 
Este trabalho foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa da UNIFESP-
EPM, com o número (CEP): 1412/08 (Anexo 1) estando de acordo com as normas 
da convenção de Helsinki. 
As gestantes selecionadas foram esclarecidas a respeito do estudo e 
consentiram na participação voluntária, assinando termo de consentimento livre e 
esclarecido (Anexo 2).  
Todas as gestantes foram entrevistadas inicialmente para a obtenção de dados 
de história atual e pregressa (clínica e obstétrica), fatores de risco para malformações 
fetais e hábitos de vida, com preenchimento do protocolo de pesquisa (Anexo 3).  
 
3.1.1. Critérios de inclusão 
1. Gestação única entre 20 e 36 6/7 semanas. 
2. Feto apresentando ventriculomegalia uni ou bilateral, com medida atrial 
entre 10 e 28mm. 
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3.1.2. Critérios de exclusão 
1. Gestação múltipla. 
2. Oligodramnia (índice de líquido amniótico ILA- abaixo de 70). 
3. Presença de rotura ependimária, holoprosencefalia, descontinuidade da parede 
ventricular (porencefalia, esquizencefalia) ou defeito de fechamento craniano 
(cefalocele). 
4. Hidranencefalia. 
5. Dilatação ventricular muito acentuada (átrio >28mm)  devido aos artefatos de 
reverberação muito intensos. 
6. Atenuação do feixe sonoro proibitiva ao exame (obesidade, cicatrizes 
abdominais). 
7. Contra-indicação ao exame de ressonância magnética (clipe de aneurisma 
intracraniano, braçadeira de carótida, implante coclear, corpo estranho metálico 
perto de estrutura nobre, fixador ósseo externo metálico, prótese aórtica). 
 
3.2. Método 
 
Inicialmente realizou-se uma ultrassonografia bidimensional pelo investigador 
principal (KKH) e em seguida foram agendadas a ultrassonografia tridimensional e a 
ressonância magnética fetal. O tempo entre a realização da ultrassonografia 3D e a 
RM foi de, no máximo, 7 dias.  
Os exames ultrassonográficos foram realizados no aparelho ACCUVIX XQ 
(Medison, Seul, Coréia do Sul), com transdutor convexo volumétrico multifrequencial 
(4,0 a 7,0 MHz). Os exames de RM foram realizados no aparelho Sonata Maestro 
Class (Siemens Medical Solutions, AG, Erlangen, Alemanha) de 1,5 T e gradiente de 
43mT, com bobinas dedicadas de 8 canais. 
Todas as aquisições sonográficas volumétricas foram realizadas por 
examinador único (KKH), habilitado em ultrassonografia e em medicina fetal por título 
de especialista, com experiência de 4 anos. Todos os blocos de volume foram 
armazenados para a posterior avaliação. O pós-processamento dos blocos, com as 
mensurações dos volumes ventriculares, foi realizado por dois examinadores distintos 
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(KKH e LCR), com 4 e 5 anos de experiência. Todas as ressonâncias magnéticas 
foram, da mesma forma, avaliadas por dois radiologistas (PSO e CRA) com, pelo 
menos, 5 anos de experiência em RM fetal. Os volumes foram mensurados pelos 
mesmos examinadores, também de forma independente (dados blindados). 
 
3.2.1. Avaliação inicial 
Todos os fetos incluídos no estudo  foram submetidos a exame ultrassonográfico 
2D inicial pela via abdominal, com avaliação da biometria, morfologia e vitalidade fetal.  
Destaca-se que nesta análise inicial foi realizada a medida dos diâmetros atriais 
direito e esquerdo conforme descrito por Cardoza et al 9. (Figura 24), bem como a 
estimativa de peso pela fórmula de Hadlock et al 115 e o estudo da placenta e do líquido 
amniótico, seguindo os critérios de Phelan e Grannum 116,117. Cada ventrículo foi 
classificado separadamente, conforme o tamanho do átrio, em 4 categorias: a) VM leve 
(entre 10 e 12mm); b) VM moderada (entre 12,1mm e 15mm); c) VM grave (entre 15,1 
e 20mm) e d) VM acentuada (>20mm). Esta útima categoria, inexistente na literatura, 
foi criada por nós apenas para avaliação da influência do tamanho ventricular na 
medida do volume. 
 
 
 
Figura 24. Medida do átrio do ventrículo lateral em feto com ventriculomegalia pela 
ultrassonografia bidimensional. Átrio direito 12,9mm. 
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3.2.2. Neurossonografia tridimensional e volumetria pelo VOCAL 
O exame foi realizado pela via abdominal pela técnica descrita por Pilu et al 62. 
A avaliação das estruturas encefálicas foi minuciosa, tanto quantitativa quanto 
qualitativamente (Quadro 1), e as anormalidades estruturais identificadas foram 
descritas na ficha de avaliação. 
Optamos pelo plano coronal médio descrito por Timor-Trisch et al. 118 (pontos 
de referência: fissura interhemisférica, corpo dos ventrículos laterais e plexos 
coróides, forames de Monro, corpo caloso, tálamos e cavum do septo pelúcido), como 
referência inicial para a aquisição do bloco volumétrico, sempre que possível com 
insonação através da fontanela anterior (Figura 25). Esse plano demonstrou menor 
reverberação do ventrículo proximal ao transdutor em nosso estudo-piloto, quando 
comparado ao plano axial em fetos com apresentação cefálica 86. Um plano coronal 
oblíquo foi escolhido como segunda opção para os casos em que o coronal médio 
não fosse possível. 
 
Quadro 1. Estruturas encefálicas mensuradas no exame neurossonográfico 
 
Diâmetro biparietal 
Circunferência cefálica 
Diâmetro occípito-frontal 
Átrio ventricular direito e esquerdo 
Diâmetro cerebelar transverso 
Cisterna magna 
Diâmetro interorbitário externo 
Diâmetro interorbitário interno 
Terceiro ventrículo 
Espessura do parênquima parieto-occipital 
Dopplervelocimetria da artéria cerebral média e seio transverso 
 
Optamos por um amplo ângulo de varredura, variando entre 60o e 80o (de 
acordo com a idade gestacional) para incluir toda a cabeça fetal no bloco captado.  
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A resolução das imagens variou de alta à máxima (velocidade de aquisição do 
volume normal ou lenta). 
A qualidade da imagem bidimensional inicial foi otimizada o máximo possível 
(ajuste de ganho e escala de cinzas, focos, uso da harmônica, zoom), antes da 
aquisição do volume para uma melhor resolução da imagem tridimensional. 
 
 
 
Figura 25. Modo multiplanar de visibilização dos volumes adquiridos, tendo o plano coronal 
médio como referência. (FIH: fissura interhemisférica; CC: corpo caloso; FM: forame de Monro; 
VL: ventrículo lateral; T: tálamo; CSP: cavum do septo pelúcido; NC: núcleo caudado; IN: ínsula). 
 
Cada bloco obtido foi verificado no modo multiplanar (três boxes apresentando os 
três planos ortogonais perpendiculares entre si  coronal no canto superior esquerdo, 
box A; sagital no canto superior direito, box B; axial no canto inferior direito, box C). Após 
as definições espaciais de posição (anterior, posterior, direita e esquerda), as imagens 
foram manipuladas e ajustadas de forma a apresentarem-se alinhadas nos cortes 
médios para cada plano. As imagens foram aprimoradas com o acionamento do 
comando 3D-MR, coloração em sépia e ajustes de brilho e contraste. 
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Foram armazenados os blocos que apresentavam os seguintes parâmetros à 
avaliação de qualidade:  
a) visibilização adequada dos plexos coróides, de ambos os ventrículos laterais 
(cornos anterior e posterior, incluindo o corpo e o átrio) e da totalidade da fissura 
interhemisférica;  
b) ausência de movimentação fetal durante o processo de aquisição.  
 
Para a medida do volume ventricular pelo VOCAL, o primeiro passo foi a 
obtenção do plano three-horn view, para cada ventrículo, seguindo os seguintes 
passos, conforme descrito por Timor-Trisch et al. 119 (Figura 26): 
1. Seleção do box (caixa ativa) coronal e rotação do eixo Y aproximadamente 45º 
para a direita, colocando em uma mesma linha vertical os eixos do corpo e do 
corno inferior do VL. 
2. Ativação do box sagital, movendo o comando ref slice também para a direita, 
obtendo-se um corte parassagital onde se pode visibilizar todo o VL e o plexo 
coróide, correspondente ao corte 3HV. No box axial, o VL deve estar disposto 
verticalmente . 
3. Para o ventrículo contralateral, retorna-se aos cortes iniciais e realiza-se o mesmo 
procedimento para o outro lado. 
 
 
3.2.2.1. Volumetria pelo VOCAL 
Em nossas avaliações piloto optamos pela técnica de medida manual pelo 
VOCAL com ângulo de rotação de 30o, pela praticidade, pela adequada visibilização 
dos contornos ventriculares e por ser validada na literatura como acurada para medida 
de estruturas irregulares, como já descrito anteriormente (Figura 27). Os limites do VL 
escolhido foram delimitados manualmente a cada rotação e, ao final, o software 
forneceu a medida do volume e apresentou os 6 planos de medição para eventuais 
correções de contornos que se fizessem necessárias (Figuras 28 e 29).  
 
IN 
T 
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Figura 26. Obtenção do 3HV a partir de um plano coronal inicial em feto com VM. No canto 
superior direito vê-se o 3HV do VL esquerdo após rotação de 45º do plano coronal e alinhamento 
do corpo e corno inferior. (CA: corno anterior; CP: corno posterior; CI: corno inferior) 
 
 
 
Figura 27. Escolha dos graus de rotação (30º), do modo de medida (manual) pelo VOCAL e 
determinação do eixo de rotação com fixação dos polos 1 e 2. 
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Figura 28. Delimitação manual do ventrículo lateral no primeiro plano de rotação. 
 
 
 
Figura 29. Apresentação final de todos os planos para eventuais correções dos contornos 
ventriculares. 
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Após as devidas correções, no quadrante inferior direito da tela é fornecido o 
valor do volume calculado, bem como uma reconstrução tridimensional da estrutura 
ventricular (Figura 30). 
 
 
 
Figura 30. Volume ventricular estimado pelo VOCAL (85,185 cm3) e representação tridimensional 
do ventrículo medido. 
 
 
3.2.3. Protocolo de RM fetal 
Todos os exames foram realizados no período da manhã, com as gestantes em 
jejum para minimizar os movimentos fetais. Não houve qualquer tipo de sedação 
materna ou fetal. 
As pacientes foram posicionadas em decúbito dorsal ou lateral esquerdo 
(conforme preferência), entrando no magneto pelo polo cranial com as bobinas de 
superfície posicionadas sobre seu abdome.  
Utilizamos sequências de aquisição ultra-rápida (T2-W: HASTE, TrueFISP, e T1-
W) e gradiente no plano axial, coronal e sagital do polo cefálico fetal. Parâmetros 
adotados: espessura 4.0mm; fator de Fourier 0.625; campo de visão (FOV): entre 
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280x280mm a 350x350mm dependendo da idade gestacional; pixel 1.3x1.6mm3; 
Bandwidth 391Hz/pixel e matriz 256x256.  
Em um segundo momento foi realizada a avaliação radiológica fetal, com análise 
qualitativa e quantitativa das estruturas encefálicas fetais. As anormalidades estruturais 
presentes foram descritas em laudo oficial.  
Para a medida do volume ventricular foram utilizados cortes coronais em 
sequência ponderada em T2 devido à praticidade para realização da medida e à sua 
validade na literatura para avaliação ventricular fetal, como já descrito anteriormente. 
Os cortes apresentam distância de 4mm entre si, independentemente da idade 
gestacional, uma vez que espessuras menores de corte apresentam menor resolução 
lateral e mais artefatos de imagem. Cada VL foi mensurado separadamente, com a 
delimitação manual de seus contornos em cada corte (Figura 31). 
O volume ventricular foi calculado através da multiplicação das áreas delimitadas 
em cada plano, pelo valor da distância entre elas em milímetros. Todos os cálculos 
volumétricos foram realizados em estação de trabalho modelo Leonardo versão 1.5, 
pelo software ARGUS (Figura 32). 
 
3.3. Análise Estatística  
O cálculo do tamanho da amostra foi realizado através do software PASS 2008 
(Power Analysis and Sample Size), com base nos dados dos estudos de Gilmore 80 e 
Grossman 70, e na incidência de VM na população brasileira (2,6 / 1000 nv) 14, 
considerando as seguintes premissas:  
a) Nível de significância alfa igual a 0,05 ou 5%. 
b) Poder amostral de 0,80 ou 80%. 
c) Cada ventrículo da amostra fornecerá 2 informações (volume ventricular pelo 
VOCAL, e RM). 
d) O coeficiente de correlação intraclasse assumido na hipótese nula (Ho) foi de 
0,90. 
e) O coeficiente de correlação intraclasse assumido na hipótese alternativa (H1) foi 
de 0,95. 
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Figura 31. Volumetria dos ventrículos laterais em feto com VM pelo software ARGUS. Cada 
ventrículo é medido separadamente (traço vermelho e rosa) e o volume final é apresentado 
pelo programa.  
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Figura 32. Apresentação final do volume ventricular medido pela RM. 
 
Esse cálculo foi baseado no teste de hipótese H0: ρ=0, ou seja, de forma que a 
correlação entre as variáveis de interesse fosse igual a zero. Sendo assim, estima-se 
que uma amostra de pelo menos 50 ventrículos (25 pacientes), com 2 observações por 
ventrículo, tem o poder de aproximadamente 80% de detectar um coeficiente de 
correlação intraclasse de 0,95 sob a hipótese alternativa (H1), quando o coeficiente de 
correlação intraclasse, sob a hipótese nula é de 0,90, utilizando um nível de 
significância alfa igual a 0,05 (Anexo 4). Optou-se por uma amostra de pelo menos 40 
ventrículos para o cálculo de correlação intraclasse (interteste, interobservador e 
intraobservador), assumindo nível de significância de 5% e poder de teste de 90%. 
Apesar de serem variáveis dependentes (cada par de VL de cada feto), cada 
ventrículo apresenta características individuais diferentes, com relação a tamanho e 
proximidade do transdutor (fator que influencia na apresentação dos contornos 
ventriculares à ultrassonografia e, por consequência, na acurácia de sua medição) 
tendo sido medido e analisado individualmente. 
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As informações coletadas foram armazenadas em planilha eletrônica do 
programa Excel (Microsoft Office 2007, Microsoft, USA) e as análises dos resultados 
foram feitas utilizando-se o pacote estatístico SPSS for Windows versão 13.0 (SPSS 
Inc., Chicago, IL, US) 
A concordância entre as medidas obtidas por ambos os métodos estudados foi 
avaliada com o cálculo dos coeficientes de correlação intraclasse (CCI), realização de 
diagramas de dispersão e construção de gráficos de Bland-Altman 120. O CCI é definido 
como a razão da variância entre os grupos pela variância total.  Optamos pelos critérios 
de Landis e Koch para classificação e análise dos CCI: 0.40 a 0.59  confiabilidade 
moderada; 0.60 a 0.79  boa confiabilidade e >0.80  excelente confiabilidade 121. O 
método de Bland-Altman consiste em avaliar a diferença média entre duas medidas 
obtidas por dois métodos com limites de concordância de 95% e desvio padrão (DP) de 
±1,96 da média. Esse gráfico permite avaliar a relação das discordâncias com as 
medidas avaliadas. 
Foram realizadas estratificações de acordo com a localização do ventrículo em 
relação ao transdutor (proximal e distal) e também com o tamanho do átrio ventricular. 
Quanto ao tamanho atrial, optamos por classificar os ventrículos em 4 grupos: VM leve 
- até 12mm; VM moderada: 12,1 a 15mm; VM grave: 15,1 a 20mm; VM acentuada 
>20mm. Apesar do 4º grupo não corresponder a nenhuma classificação descrita na 
literatura, consideramos a possibilidade desse apresentar muitos artefatos de imagem, 
o que pode afetar as medidas e portanto optamos por analisá-lo em separado.  A 
mesma análise descrita acima foi realizada para cada estrato.   
A reprodutibilidade do método, que consiste na habilidade de um teste de ter o 
mesmo resultado em diferentes ocasiões (variabilidade intraobservador) ou entre 
examinadores diferentes (variabilidade interobservador), foi calculada usando o 
coeficiente de correlação intraclasse (CCI) e os gráficos de Bland-Altman. 
O nível de significância adotado foi de 5% para todos os testes, com intervalo de 
confiança de 95%, e níveis descritivos (p) inferiores a esse valor foram considerados 
significativos (p< 0,05). 
 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
4. RESULTADOS 
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4.1 Descrição da amostra 
 
Trinta gestantes foram incluídas no estudo, com idade entre 15 e 34 anos 
(média de 25,6 anos) e idade gestacional média de 29 semanas gestacionais 
(variando entre 21 e 36 semanas). Três pacientes foram excluídas do estudo 
devido aos achados patológicos associados detectados à neurossonografia 
(rotura ependimária e holoprosencefalia). 
Quanto à paridade, a maior parte das gestantes estava na 2ª gestação e 
tinha, pelo menos, um parto anterior com máximo de 5 gestações (com a atual) e 
3 partos (Tabela 1). Cinquenta por cento das pacientes apresentavam história 
familiar de malformação ou síndrome fetal, ou retardo neuropsicomotor (parentes 
de até 2º grau). 
Dentre os achados de história pregressa, 35% das pacientes apresentaram 
alguma condição clínica intercorrente na gestação e, destas, 30% tinham 
obesidade importante. Quanto às doenças específicas da gestação, uma paciente 
apresentava DMG e outra DHEG.  
Quanto ao uso de medicação e substâncias ilícitas e tabagismo, 6,6% das 
gestantes eram tabagistas, 20% utilizou medicação durante a gestação (não 
foram considerados anti-eméticos, polivitamínicos e ferro), uma paciente era 
usuária de maconha e outra de álcool durante o período gestacional.     
O tempo médio de intervalo entre o diagnóstico da ventriculomegalia e a 
chegada da paciente ao nosso serviço foi de 5 a 6 semanas (IG média ao 
diagnóstico 23 semanas; chegada à referência média com 29 semanas). 5 
pacientes (16,6%) tinham diagnóstico de VM leve (átrio do VL 10 a 12mm), 6 de 
VM moderada (12,1 a 15mm) e 19 (63,3%) de VM acentuada ou grave (>15mm).  
Dentre os fetos examinados 17 (56,67%) tinham peso adequado para a 
idade gestacional (AIG) com relação ao peso, 9 (30%) apresentavam restrição de 
crescimento simétrica (PIGsim), 1 (3,33%) apresentava restrição de crescimento 
assimétrica (PIGsim) e 2 (6,67%) eram grandes para a idade gestacional. 55% 
eram do sexo masculino e 45% do sexo feminino. 63,3% (19/30) apresentavam 
malformações do SNC associadas e 66,7% (20/30) apresentavam malformações 
de outros aparelhos. Apenas 5 casos (16,6%) foram considerados VM isolada 
após a avaliação conjunta de US3D e RM fetal. 
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Tabela 1. Características da amostra de gestantes e fetos 
Características da amostra Média Mediana DP Mínimo Máximo
GESTANTES 
Idade 25,6 26 4,9 15 34 
No de gestações 2 2 1,1 1 5 
Paridade 0,7 1 0,8 0 3 
FETOS 
IG DX (semanas) 24 23 3,8 17 33 
AD DX (mm) 15,7 16 5 10 25 
AE DX (mm) 16,3 15,5 5,8 6 29 
IG EXAME (semanas) 29 29 3,8 21 36 
AD  (mm) 18,6 16,5 8,3 10 49 
AE  (mm) 17,1 15 6,4 10 32 
BF MÉDIA (semanas) 29 28 3,8 21 36 
Legenda: IG: idade gestacional; DX:diagnóstico; AD/AE: átrio direito/esquerdo; BF: biometria fetal;  
DP: desvio-padrão) 
 
Apenas 11 dos 30 fetos tiveram cariótipo investigado através de amnio ou 
cordocentese, com 1 caso de aneuploidia (trissomia do cromossomo 18). O 
diagnóstico ultrassonográfico inicial (motivo da referência) foi concordante com a 
RM em apenas 50 % dos casos. O diagnóstico neurossonográfico foi concordante 
com a RM em 94% (28/30 casos). A RM adicionou informações ao diagnóstico 
final da neurossonografia em 20% dos casos. Os diagnósticos finais, os pesos ao 
nascimento e o resultado perinatal imediato estão descritos na tabela 2.  
 
4.2. Descrição dos volumes 
 
Do total de 60 ventrículos, a medida do volume foi possível em todos pela 
RM e em 59 pelo VOCAL (apenas um ventrículo não pôde ser medido, devido a 
artefatos intensos de reverberação). Duas pacientes (4 ventrículos) tiveram um 
intervalo maior que 7 dias entre os exames pela US3D e pela RM, não sendo 
consideradas para a correlação interteste (VOCAL vs. RM), apenas para 
variabilidade inter e intraobservador de ambos os métodos. Para a variabilidade 
intraobservador foram avaliados 51 ventrículos para as medidas pelo VOCAL e 60 
para as medidas pela RM. 
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Caso No 
Classificação VM Diagnóstico 
IG Dx 
(sem) 
IG parto 
(sem) 
Peso ao 
nascer(g) 
Resultado perinatal imediato 
1 VM grave Sd. Arnold‐Chiari tipo II 29 34 2895 Apgar 7/9 
2 VM grave Estenose Aqueduto de Sylvius 17 38 2520 Apgar 9/10 
3 VM grave Fetopatia infecciosa por CMV 24 PS PS PS
4 VM grave Sd. Arnold‐Chiari tipo II 20 PS PS PS
5 VM grave Estenose Aqueduto de Sylvius 21 36 2960 Apgar 9/10 
6 VM grave Sd. Arnold‐Chiari tipo II 28 37 3190 Apgar 3/8 
7 VM grave Complexo Dandy‐Walker 28 35 2870 Apgar 8/9 
8 VM assimétrica grave ACC + esquizencefalia (DMN) 28 40 3625 Apgar 9/9 
9 VM assimétrica grave Trissomia 18 21 33 1950 OFIU
10 VM assimétrica grave Sd. Polimalformativa com ACC + assimetria cerebral + cisto interhemisférico + cifoescoliose 25 36 2385 Apgar 8/9 
11 VM grave Sd. Arnold‐Chiari tipo II + malformação facial 27 38 3560 Apgar 6/8 
12 VM moderada Megacisterna magna 33 PS PS PS
13 VM leve VM leve isolada 20 37 2760 Apgar 9/10 
14 VM assimétrica moderada Sd. Rubéola Congênita 22 34 1450 Apgar 1/0 ‐ Óbito neonatal 
15 VM assimétrica grave Sd. Polimalformativa com ACC 26 PS PS PS
16 VM grave Estenose Aqueduto de Sylvius 20 36 3340 Apgar 9/10 
17 VM moderada DCC / Displasia septo‐óptica 22 36 2995 Apgar 7/8 
18 VM leve Cisto de Blake 21 37 2855 Apgar 6/9 
19 VM leve Sd. Arnold Chiari tipo II 23 PS PS PS
20 VM moderada Sd. Arnold Chiari tipo II 24 37 3100 Apgar 6/9 
21 VM assimétrica grave Sd. Arnold Chiari tipo II + Sd. polimalformativa 19 37 1790 OFIU
22 VM assimétrica grave Sd. Arnold Chiari tipo II + cisto aracnóide 23 35 1740 Apgar 4/7 
23 VM leve VM leve isolada 26 41 3605 Apgar 9/10 
24 VM grave Complexo Dandy Walker + hemorragia intracraniana G3/4 31 PS PS PS
25 VM grave Sd. Arnold‐Chiari tipo II 23 36 2665 Apgar 9/9 
26 VM moderada ACC + variante Dandy‐Walker + cisto interhemisférico 20 GEC GEC GEC
27 VM leve Sd. Arnold‐Chiari tipo II + cisto interhemisférico 24 GEC GEC GEC
28 VM grave Estenose aqueduto de Sylvius 20 GEC GEC GEC
29 VM leve VM leve isolada 24 GEC GEC GEC
30 VM assimétrica grave Sd. Arnold Chiari tipo II 30 GEC GEC GEC
Tabela 2. Classificação, Diagnóstico e Resultados Perinatais imediatos dos casos de VM estudados 
Legenda: IG: idade gestacional; Sem: semanas; g: gramas; Dx: diagnóstico; VM: ventriculomegalia; CMV: citomegalovirus; Sd: síndrome; DMN: distúrbio da migração 
neuronal; ACC: agenesia do corpo caloso; DCC: displasia do corpo caloso; G3: grau 3; OFIU: óbito fetal intrauterino; GEC: gestação em curso. PS: perda de seguimento 
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A estratificação dos grupos para análise e o resumo da estatística 
descritiva dos volumes, geral e estratificada pela posição do ventrículo em relação 
ao transdutor e quanto ao tamanho atrial estão demonstradas na tabela 3. 
 
Tabela 3. Estatística descritiva dos volumes medidos pelo VOCAL e RM para 
comparação entre métodos (em cm3) 
 
 Média Desvio-padrão Mínimo Máximo N % 
VOCAL 17,61 ±17,26 2,02 84,5 
55 100 
RM 19,9 ±16,37 3,01 70,7 
       
Quanto à posição        
Vprox VOCAL 16,03 ±15,59 2,86 76 
28 51 
Vprox RM 17,78 ±15,27 3,1 57,5 
Vdis VOCAL 18,59 ±18,60 2,25 84,5 
27 49 
Vdis RM 19,37 ±14,93 4,1 61,3 
       
Quanto ao tamanho do átrio 
VM leve VOCAL 6,14 ±3,84 2,86 17,26 
16 29 
VM leve RM 6,81 ±3,64 3,1 16,8 
VM moderada VOCAL 13,25 ±7,95 2,4 30,6 
13 23,6
VM moderada RM 13,3 ±7,26 3,1 27,6 
VM grave VOCAL 14,3 ±7,5 2,25 29,06 
13 23,6
VM grave RM 18,8 ±8,3 8 29,06 
VM acentuada VOCAL 37,9 ±22,59 17,5 84,5 
13 23,6
VM acentuada RM 38,1 ±15,8 16,8 6 
Legenda: Vprox: ventrículo proximal; Vdis:ventrículo distal; n: número de ventrículos estudados no grupo;  
%: porcentagem do total  
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4.3. Análise inferencial 
 
4.3.1. Comparação entre método VOCAL e volumetria pela RM no cálculo do 
volume ventricular 
Foram avaliados 55 VL válidos para a comparação entre VOCAL e RM. 
Calculado o coeficiente de correlação intraclasse, podemos observar forte 
correlação entre as 2 amostras: CCI = 0,928 com IC de [0,876;0,958] para um 
limite de concordância de 95%. Essa correlação é bem ilustrada pelo gráfico de 
dispersão (Figura 33), onde a maioria dos valores está próxima da linha central, 
com exceção de 1 medida.  
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Figura 33. Diagrama de dispersão das medidas de volume dos VL obtidas pelo método 
VOCAL 30º e pela RM. 
 
No gráfico de Bland-Altman (Figura 34) podemos notar que a maioria das 
diferenças entre as medidas realizadas pelos 2 métodos está bastante próxima de 
zero. Os pontos estão dispersos aleatoriamente em torno do zero, não 
apresentando qualquer padrão de majoração para um dos métodos de aferição. 
95% das diferenças encontram-se dentro de 1,96 desvio-padrão da média (limites 
de concordância). Para valores maiores de volume notamos um maior 
afastamento do que para valores menores. A média das diferenças foi 1,62cm3 e 
o desvio padrão (DP) =± 8,41 cm3. 
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Figura 34. Gráfico de Bland-Altman para variabilidade intermétodos dos volumes dos VL 
medidos pelo método VOCAL 30º e pela RM (±1,96 DP = limites de concordância) 
 
 
Foram realizadas duas subclassificações dos ventrículos medidos, com 
relação à proximidade do VL ao transdutor e ao tamanho do átrio ventricular, no 
intuito de se investigar diferenças no estudo de subgrupos específicos. 
 
• Quanto à localização do ventrículo em relação ao transdutor 
  
a) Ventrículo proximal 
Calculado o coeficiente de correlação intraclasse, podemos observar forte 
correlação entre as 2 amostras : CCI= 0,924 com IC (95%) [0,836;0,965]. Essa 
correlação é bem ilustrada pelo gráfico de dispersão (Figura 35), onde a maioria 
dos valores está próxima da linha central. 
No gráfico de Bland-Altman (Figura 36), a maioria das diferenças está 
próxima de zero, não apresentando padrões de majoração para um dos métodos 
avaliados. 93% das diferenças encontram-se dentro de 1,96DP da média. A 
média das diferenças (MD) foi 1,75cm3 e o desvio padrão (DP) =± 8,19 cm3. 
61 
Resultados 
 
 
 
0
10
20
30
40
50
60
70
80
0 10 20 30 40 50 60
Vo
lu
m
e 
VO
C
A
L 
(c
m
3)
Volume RM (cm3)
 
Figura 35. Diagrama de dispersão das medidas de volume dos VL proximais obtidas pelo 
método VOCAL 30º e pela RM.  
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Figura 36. Gráfico de Bland-Altman para variabilidade intermétodos dos volumes dos VL 
proximais medidos pelo método VOCAL 30º e pela RM (±1,96 DP = limites de 
concordância). 
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b) Ventrículo distal 
Os dados para o ventrículo distal também apresentaram forte correlação 
entre as medidas, com CCI=0,945 (IC 95% [0,881;0,975]), ilustrada pelo gráfico 
de dispersão (Figura 37), onde os valores estão próximos da linha central.  
No gráfico de Bland-Altman (Figura 38) a maioria dos pontos encontra-se 
próxima ao zero demonstrando boa correlação. 93% das medidas encontram-se 
dentro dos limites de concordância. Os 2 pontos que se apresentavam fora dos 2 
DP da média apresentavam volume maior que 20 cm3 (média das diferenças = 
0,78cm3 e DP=± 7,64cm3). 
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Figura 37. Diagrama de dispersão das medidas de volume dos VL distais obtidas pelo 
método VOCAL 30º e pela RM.  
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Figura 38. Gráfico de Bland-Altman para variabilidade intermétodos dos volumes dos VL 
distais medidos pelo método VOCAL 30º e pela RM (±1,96 DP = limites de concordância). 
 
 
• Quanto ao tamanho do átrio ventricular 
Quanto ao tamanho do átrio ventricular, os ventrículos foram classificados 
em 4 grupos: VM leve, nos casos em que o átrio ventricular mede entre 10 e 
12mm; VM moderada para átrio entre 12,1 e 15mm; VM grave para átrio entre 15 
e 20mm; e VM acentuada (grupo que não está descrito na literatura, mas que 
pode influenciar negativamente as medidas devido a artefatos de imagem) para 
átrios >20mm. A tabela 4 descreve os achados para os diferentes estratos.  
Todas as categorias apresentaram coeficientes de correlação excelentes, 
(>0,80), sendo acima de 0,90 no grupo com VM leve. Podemos observar uma 
diminuição do CCI e um aumento, tanto do desvio padrão quanto da amplitude 
dos limites de concordância do CCI, à medida que aumenta o tamanho atrial nos 
diferentes grupos. 
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Tabela 4. Coeficientes de correlação intraclasse (com seus respectivos intervalos 
de confiança), média das diferenças e desvio padrão das diferenças entre as 
medidas estratificadas conforme o tamanho do átrio ventricular. 
 
Classe CCI IC (95%) MD (cm3) DP (cm3) % fora do DP
VM leve 0,949 0,853;0,982 0,66 1,65 6 
VM moderada  0,866 0,561;0,959 0,05 5,23 7 
VM grave 0,858 0,535;0,957 4,44 5,62 7 
VM acentuada 0,843 0,484;0,952 0,16 14,4 7 
Legenda: CCI: coeficiente de correlação intraclasse; IC: intervalo de confiança; MD: média das diferenças; 
DP: desvio padrão das diferenças. 
 
 
4.3.2. Reprodutibilidade dos métodos estudados 
Os volumes ventriculares foram medidos por dois examinadores diferentes 
para cada técnica. O primeiro examinador (KKH para VOCAL e PSO para RM) 
realizou 2 medidas para a análise da variabilidade intraobservador, e o segundo 
observador (LCR para VOCAL e CRA para MR) realizou uma terceira medida 
para a variabilidade interobservador. A análise descritiva das medidas realizadas 
para a avaliação da variabilidade está demonstrada na tabela 5. 
 
Tabela 5. Análise descritiva dos volumes dos VL medidos para estudo da 
variabilidade (em cm3) 
 
Método Observador 1 – medida 1  Observador 1 – medida 2  Observador 2 
 média DP média DP  média DP 
VOCAL 30º 18,13 ±17,3 18,12 ±17,4  17,6 ±18,1 
RM 21,74 ±22,2 21,03 ±21,09  21,27 ±21,1 
Legenda: DP: desvio padrão. 
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4.3.2.1. Método VOCAL 
 
• Variabilidade intraobservador 
Para o cálculo da variabilidade intraobservador pelo método VOCAL 30º, 
59 ventrículos foram medidos 2 vezes, pelo mesmo observador, em ocasiões 
diferentes, com dados blindados. 
Calculado o coeficiente de correlação intraclasse, podemos observar forte 
correlação entre as 2 amostras: CCI=0,999 com IC (95%)[0,998;0,999]. Essa 
correlação é bem ilustrada pelo gráfico de dispersão (Figura 39), onde os valores 
estão próximos da linha central.  
No gráfico de Bland-Altman (Figura 40), podemos notar que a maioria das 
diferenças entre as medidas realizadas está muito próxima de zero e que a 
maioria dos pontos se encontra dentro dos limites de concordância (94%). Aqui 
também podemos observar que a maior parte das medidas que estão mais 
dispersas ou fora dos LC correspondem a volumes ventriculares maiores que 
20cm3. A média das diferenças foi 0,05 e o DP=± 1,15. 
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Figura 39. Diagrama de dispersão das medidas de volume dos VL realizadas pelo 
mesmo examinador através do método VOCAL 30º . 
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Figura 40. Gráfico de Bland-Altman para variabilidade intraobservador dos volumes dos 
VL medidos pelo método VOCAL 30º (±1,96 DP = limites de concordância). 
 
 
• Variabilidade interobservador  
Para o cálculo da variabilidade interobservador pelo método VOCAL 30º, 
52 ventrículos foram medidos 1 vez, por 2 observadores diferentes, em ocasiões 
diferentes, com dados blindados. 
Podemos observar uma correlação muito boa entre as 2 amostras com 
CCI=0,996 (IC95% [0,993;0,998]). No gráfico de dispersão (Figura 41) os valores 
estão muito próximos da linha central. 
No gráfico de Bland-Altman (Figura 42), apenas 5% das medidas 
encontram-se fora dos limites de concordância, confirmando a boa 
reprodutibilidade desse método. A média das diferenças foi 0,64e o DP=± 2,98. 
A reprodutibilidade do método VOCAL 30º também foi avaliada conforme a 
posição ventricular, uma vez que os ventrículos mais próximos ao transdutor 
estão sujeitos a mais artefatos de imagem (Tabela 6). 
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Figura 41. Diagrama de dispersão das medidas de volume dos VL realizadas por 2 
examinadores diferentes através do método VOCAL 30º.  
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Figura 42. Gráfico de Bland-Altman para variabilidade interobservador dos volumes dos 
VL medidos pelo método VOCAL 30º (±1,96 DP = limites de concordância). 
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Tabela 6. Coeficientes de correlação intraclasse (com seus respectivos intervalos 
de confiança), média das diferenças e desvio padrão das diferenças entre as 
medidas estratificadas, conforme a posição do ventrículo em relação ao 
transdutor para cálculo de variabilidade 
 
 
Classe CCI IC (95%) MD (cm
3) DP (cm3) 
% fora do 
DP 
Proximais      
intraobservador 0,998 0,997;0,999 -0,22 1,10 6 
interobservador 0,994 0,987;0,997 0,22 2,65 3 
Distais      
intraobservador 0,999 0,998;0,999 0,24 1,17 10 
interobservador 0,993 0,984;0,997 1,09 3,27 7 
Legenda: CCI: coeficiente de correlação intraclasse; IC: intervalo de confiança; MD: média das diferenças; 
DP: desvio padrão das diferenças. 
 
Todos os CCIs demonstraram uma excelente reprodutibilidade tanto inter 
quanto intraobservador, para ambos os grupos. Sem significância estatística, 
porém de maneira curiosa, as médias das diferenças, os DP e a percentagem de 
discrepâncias ao Bland-Altman foram maiores no grupo dos ventrículos distais 
que nos proximais. 
 
4.3.2.2. Método RM 
• Variabilidade intraobservador 
Foram realizadas 2 medidas de 60 ventrículos por um mesmo observador, 
com dados blindados entre si.  
Pudemos observar boa relação entre as 2 amostras com um CCI=0,999 
com IC (95%)[0,999;1,000], que está demonstrada no gráfico de dispersão (Figura 
43), onde os valores estão próximos da linha central.  
No gráfico de Bland-Altman (Figura 44), a maior parte dos valores 
encontra-se dentro dos LC (94%), sendo que a maioria dos pontos que estão fora 
correspondem a volumes ventriculares acima de 40ml.  A média das diferenças foi 
0,49 e o desvio padrão =± 0,73. 
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Figura 43. Diagrama de dispersão das medidas de volume dos VL realizadas pelo 
mesmo examinador através da RM. 
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Figura 44. Gráfico de Bland-Altman para variabilidade intraobservador dos volumes dos 
VL medidos pela RM (±1,96 DP = limites de concordância). 
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• Variabilidade interobservador 
Foram realizadas medidas de 60 ventrículos por 2 observadores diferentes, 
com dados blindados entre si.  
Calculado o coeficiente de correlação intraclasse, podemos observar forte 
correlação entre as 2 amostras CCI=0,999 com IC (95%)[0,999;1,000]. Essa 
correlação é bem ilustrada pelo gráfico de dispersão (Figura 45), onde os valores 
estão próximos da linha central.  
No gráfico de Bland-Altman apenas 3% dos pontos encontram-se fora dos 
LC e todos correspondem a VL com volumes superiores a 40 cm3. A média das 
diferenças foi 0,29 e DP=± 0,64 (Figura 46). 
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Figura 45. Diagrama de dispersão das medidas de volume dos VL realizadas por 2 
examinadores diferentes através da RM. 
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Figura 46. Gráfico de Bland-Altman para variabilidade interobservador dos volumes dos 
VL medidos pela RM (±1,96 DP = limites de concordância). 
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Dentre os maiores receios que futuros pais e mães têm com relação à 
gestação está a possibilidade de seus filhos apresentarem alguma lesão 
cerebral. A ultrassonografia obstétrica morfológica e a neurossonografia são 
atualmente os métodos padrão de rastreamento e têm por objetivo uma 
avaliação detalhada da anatomia fetal e do SNC, no intuito de oferecer o maior 
número de informações possíveis para assegurar aos pais a normalidade do 
desenvolvimento fetal 30. O estudo do SNC fetal tem a avaliação do sistema 
ventricular como passo obrigatório, e a medida do átrio ventricular tende a 
permanecer estável durante a segunda metade do 2º e 3º trimestres 
gestacionais. A ventriculomegalia é a anormalidade do sistema nervoso mais 
comum diagnosticada pela ultrassonografia durante o período gestacional e 
exige uma busca criteriosa por anormalidades estruturais e genéticas 
associadas. Segundo Gaglioti et al. a cariotipagem é mandatória mesmo nos 
casos aparentemente isolados 6. 
A dilatação ventricular diagnosticada no período pré-natal está associada 
à redução de substância branca e desenvolvimento cortical alterado, com risco 
de distúrbios neuropsíquiátricos e prejuízos no desenvolvimento neuromotor. O 
volume ventricular aferido no período pré-natal é descrito como um marcador 
estrutural precoce de desenvolvimento anormal do SNC 122. 
As publicações mais recentes sugerem classificar as VM em três grupos, 
de acordo com o tamanho do átrio ventricular: leve (10 a 12mm), moderada 
(12,1 a 15mm) e grave (>15mm). Em nosso estudo classificamos os VL em 4  
grupos para analisar a influência do tamanho atrial na medida do volume, 
embora os fetos classificados como grave e acentuada sejam, na realidade, 
todos VM grave quanto ao prognóstico pós-natal. 
A morbi-mortalidade no período pré-natal, neonatal precoce e tardio é 
maior nos casos de VM moderada e grave. Os casos de VM leve isolada (VMLI) 
devem ser confirmados no período neonatal, pois algumas associações 
(malformações estruturais ou síndromes gênicas) podem não ser detectadas no 
período pré-natal. As VMLI apresentam muitas vezes desenvolvimento 
neuropsicomotor normal 6. Dilatações ventriculares acentuadas com medida 
atrial maior que 20mm, independentemente da presença de lesões associadas, 
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apresentam risco estatisticamente maior de precisarem  de derivação ventricular 
no período pós-natal. Este dado é de suma importância no aconselhamento das 
famílias dos fetos afetados 123. 
Em nossa amostra de pacientes, 63% (19/30) dos casos foram 
classificados como VM grave/acentuada bilateral ou assimétrica 
grave/acentuada, e apenas 6% (2/30) foram classificados como VM leve isolada. 
Os disrafismos espinhais corresponderam a 36% do total de casos. A alta 
incidência de casos graves pode ser explicada por sermos um centro terciário de 
assistência e recebermos a maioria dos casos segundo encaminhamento, o que 
pode demorar semanas. A incidência de aneuploidias (nos fetos cujas famílias 
consentiram na cariotipagem) foi similar à descrita na literatura (9%).  
Frente aos dados acima descritos, a acurácia das medidas 
ultrassonográficas se mostra um tópico de suma importância no intuito de evitar 
tanto os diagnósticos falso-negativos quanto falso-positivos de VM, estes últimos 
correspondendo a 12% de todos os diagnósticos falso-positivos de 
malformações fetais diagnosticadas à ultrassonografia 124. Apesar de muitos 
estudos de reprodutibilidade terem sido realizados, o erro na medida ventricular 
é relativamente frequente resultando em aumento dos falsos-positivos 
principalmente quando a medida está muito próxima de 10mm. 
Segundo Guibaud, estabelecer o prognóstico pós-natal das VM é 
importante e representa um verdadeiro desafio na medicina fetal atual. É urgente 
e prioritário determinar primeiramente se a VM de fato existe, o que é, por si só, 
um desafio, dada a ausência de um método de medida claro e padronizado. Esse 
autor considera que as questões sobre a medida dos ventrículos laterais fetais e 
suas consequências médicas e psicológicas justificam uma reanálise das técnicas 
de medida presentes e a proposição de novas, inclusive propondo, em 2009, um 
score para a classificação das imagens obtidas, no intuito de melhorar a 
qualidade das medidas e padronizá-las para que exames seriados realizados por 
diferentes examinadores tenham acurácia semelhante 125. 
Atualmente, a ressonância magnética fetal é considerada uma ferramenta 
complementar útil no estudo por imagem do SNC fetal, apesar dos estudos 
ainda apresentarem muita controvérsia sobre a quantificação de sua real 
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contribuição quando comparada à neurossonografia. Até o momento não 
existem na literatura estudos controlados com grandes amostras populacionais 
que comparem RM fetal, ultrassonografia morfológica de rotina e 
neurossonografia. Como a RM não é utilizada na avaliação rotineira de fetos 
com baixo risco de anormalidades do SNC, isso constitui um viés na avaliação 
do seu real valor diagnóstico e da taxa de falsos negativos da ultrassonografia 
comparada à RM 125. Ainda assim, observamos uma excelente correlação dos 
achados de RM com dados de anatomia patológica fetal, além de sua 
superioridade no diagnóstico de distúrbios da migração neuronal, heterotopias e 
alteações sutis da anatomia cerebral, bem como a excelente caracterização do 
cérebro fetal no 3º trimestre e na presença de oligoâmnio.   
Segundo Levine et al. e Garel et al., as medidas ventriculares obtidas 
através da RM são maiores que aquelas observadas à US2D, o que pode alterar 
a taxa de diagnóstico de VM pela RM. Quando comparamos em nosso estudo as 
medidas dos VL realizadas pelo VOCAL e pela RM, observamos uma tendência 
da RM em fornecer valores absolutos discretamente maiores (da ordem média de 
1,62cm3+ a mais), o que concorda com os estudos acima descritos 58,126.  
A interpretação dos achados à RM também é operador-dependente e está 
relacionada ao treinamento e especialidade do radiologista examinador.  Vários 
estudos demonstraram a capacidade da RM de adicionar elementos ao 
diagnóstico final da VM, embora ainda haja uma variabilidade considerável nos 
diagnósticos, que podem ser secundários à falta de padronização e critérios 
consistentes de interpretação 126. Melchiore et al. recomendam que a RM seja 
realizada em torno de 30 a 32 semanas gestacionais para ter maior 
sensibilidade aos achados adicionais nos casos de VM, uma vez que sua 
principal vantagem é a análise do processo de giração e sulcação cerebral. A 
determinação dos casos que se beneficiarão, realmente, do estudo 
complementar com RM vai depender muito da qualidade do estudo 
neurossonográfico de cada serviço e da alocação de recursos da instituição para 
esse fim, não havendo um consenso na literatura127. 
A US3D, ou imagem volumétrica, representa o maior avanço no campo da 
ultrassonografia dos últimos anos. Permite a aquisição de um volume de dados 
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de imagem ultrassonográficas que podem ser visibilizados de várias maneiras, 
incluindo renderização de superfície, modo de inversão e reconstrução 
multiplanar da estrutura desejada, entre outros. Este avanço abriu as portas da 
imagem em planos cartesianos à US, para trabalhar suas imagens da mesma 
maneira que a RM e a tomografia computadorizada, reduzindo a dependência 
do operador 128. Sua aplicabilidade na avaliação do SNC fetal é indiscutível 
devido à dificuldade na obtenção de planos de imagem importante como o 
sagital à US2D.  
A maioria dos estudos sobre VM fetal presentes na literatura realizaram 
medidas lineares dos VL fetais (átrio, cornos anteriores, inferiores, corpo) que, 
apesar de classificarem as dilatações ventriculares, não fornecem informações 
acuradas sobre etiologia e prognóstico fetal em cada caso. Os estudos sobre 
morfologia ventricular demonstram uma maior sensibilidade na associação das 
características dos VL com a etiologia da dilatação 80,81, o que também concorda 
com nossas observações preliminares, analisando o formato ventricular, seu 
aspecto renderizado à luz do método VOCAL e a causa-base do quadro de VM 82.  
Como não é possível fazer uma avaliação da acurácia da medida do 
volume ventricular, uma vez que não temos como obter sua medida real, 
comparamos a volumetria pelo VOCAL com a RM que é considerada padrão-
ouro para imagem do SNC fetal, validada por vários estudos na literatura 70, 71. 
As médias das medidas ventriculares obtidas pelos 2 métodos foram 2 vezes 
maiores que as médias dos volumes ventriculares de fetos normais descritas por 
Grossman et al. (17,6cm3 para o VOCAL e 19,9 cm3 para a RM, vs. 9,4 cm3), 
embora alguns fetos com VM de nossa amostra tenham apresentado volumes 
ventriculares bastante baixos, da ordem de 2 e 3 cm3. Estes casos estavam 
todos relacionados a anomalias do corpo caloso, com dilatação exclusiva do 
corno posterior, geralmente leve (colpocefalia). Esses achados demonstram que 
o volume ventricular não é uma medida que tem propriedades diagnósticas nos 
casos de VM, uma vez que fetos com átrio ventricular >10mm associado a 
anomalias cerebrais potencialmente graves podem apresentar volumes 
ventriculares no limite inferior da normalidade.  
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Todos os coeficientes de correlação intraclasse avaliados em nosso 
estudo obtiveram resultado maior que 0,80, o que configura uma excelente 
correlação entre as medidas pelos 2 métodos. No entanto, analisando as 
relações entre as medidas de volume realizadas pelos 2 métodos em todas as 
categorias avaliadas, observamos que existe uma correlação que se mostra 
melhor nos ventrículos menores que 20cm3. À medida que os tamanhos 
ventriculares vão aumentando, os CCI diminuem e os desvios-padrão 
encontrados e as diferenças entre as medidas acentuam-se. Isso quer dizer que 
para medidas acuradas do volume ventricular, como para um planejamento de 
procedimentos invasivos, se a medida atrial for superior a 15mm sugere-se a 
realização da volumetria através da RM. Para ventrículos menores os 2 métodos 
são intercambiáveis, sendo o VOCAL mais acessível e barato quando 
comparado à RM. Esse achado se deve, muito possivelmente, à presença de 
artefatos de imagem já descritos que se acentuam na análise ultrassonográfica 
dos ventrículos que apresentam maior quantidade de líquido em seu interior. 
Cabe aqui ressaltar, também, que em ventrículos com volume maior que 30cm3 
até mesmo a RM apresenta discrepâncias maiores na medida volumétrica em 
sua análise de reprodutibilidade. 
Esses achados não comprometem a aplicabilidade do VOCAL na medida 
do volume ventricular para a avaliação prognóstica fetal, sendo que os casos de 
VM grave já apresentam, em sua grande maioria, desfechos ruins e por vezes 
reservado. A taxa de mortalidade perinatal e de sequelas neuropsicomotoras 
graves é elevada, sendo que o valor do volume ventricular em si pouco 
acrescentaria nesta análise 42,129. No entanto, seu emprego no estudo de 
ventrículos menores fornece um elemento adicional à análise prognóstica destes 
fetos, cujo prognóstico é frequentemente incerto. 
Analisando os gráficos de Bland-Altman, podemos perceber que o VOCAL 
subestrima discretamente o volume ventricular com relação à RM, como já 
descrito anteriormente. O menor número de planos medidos pelo VOCAL (6 
planos), quando comparado à RM (variável, a depender do tamanho da cabeça 
fetal), pode ser em parte responsável pela subestimativa dos volumes pelo 
VOCAL. É possível que o maior intervalo entre os planos medidos pelo VOCAL 
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exclua áreas ventriculares, principalmente nos ventrículos maiores e mais 
irregulares. Esses mesmos achados já foram descritos na literatura em estudos 
que correlacionaram o VOCAL com a RM na medida do volume pulmonar em 
fetos com hérnia diafragmática, sugerindo que possivelmente uma técnica 
multiplanar de volumetria obtenha resultados com concordância ainda maior 
com a RM 113,130.  
Benavides-Serralde descreve em seu estudo que um dos fatores mais 
importantes que pode influenciar os cálculos volumétricos na US3D é o método 
usado para a segmentação das estruturas intracranianas, uma vez que ainda 
não foram disponibilizados métodos de segmentação totalmente automática. Em 
seu estudo de medida das estruturas intracranianas em fetos pequenos para a 
idade gestacional o VOCAL 30º foi escolhido como técnica de volumetria, 
método que utiliza um delineamento semiautomático que frequentemente exige 
ajustes manuais posteriores por parte do operador 108. O motivo para a escolha 
do VOCAL em detrimento do método multiplanar é a praticidade na realização 
da volumetria e sua reprodutibilidade aceitável já descrita na literatura 131. No 
entanto, os autores consideram a possibilidade de a técnica multiplanar fornecer 
valores absolutos mais acurados que a técnica rotacional.  
Quando analisamos as medidas dos ventrículos proximais e dos distais 
ao transdutor percebemos que ambos apresentam CCIs excelentes e a 
diferença entre as médias dos VL distais é a metade da encontrada para os VL 
proximais, porém esta diferença não é estatisticamente significativa (p=0,50). De 
maneira surpreendente, nossos achados diferem daqueles encontrados na 
literatura. Browning et al. explicam a melhor visiblização dos VL distais, 
demonstrando que com o uso de um plano axial padrão o VL proximal, o plexo 
coróide e o parênquima ipsilateral ao transdutor são obscurecidos por artefatos 
de campo-próximo. Várias hipóteses têm sido sugeridas como a causa destes 
artefatos, incluindo reverberação da calvária calcificada, que causa variações na 
intensidade do feixe ultrassonográfico levando à homogeneização dos ecos e 
diminuição do reforço da intensidade do eco emitido. Em fetos com 
hipomineralização do crânio, como em casos de osteogênese imperfeita, as 
estruturas cerebrais proximais são visibilizadas de maneira bastante clara 59.  
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A insonação através da fontanela anterior para a aquisição do bloco 
tridimensional pode ser responsável pela minimização dos efeitos dos artefatos 
de campo-próximo, mas reconhecemos que em muitos fetos esaa via não foi 
acessada de maneira adequada, e um corte coronal oblíquo inicial precisou ser 
realizado. Para tentar explicar a discrepância de nossos achados, recorremos a 
outros aspectos físicos da ultrassonografia e da reconstrução de imagens pela 
US3D, apesar de considerarmos a hipótese de nossa amostra não ser suficiente 
para demonstrar significância estatística nesta comparação.  
As imagens ultrassonográficas tridimensionais são obtidas através de 
técnicas de reconstrução e são dependentes de dados bidimensionais de alta 
qualidade e resolução. O bloco 3D contém toda a informação de imagem 
necessária, bem como artefatos acústicos e de processamento. Diferentemente 
dos artefatos acústicos que são facilmente reconhecidos pelo examinador, os 
artefatos de processamento (ou sistema) são mais obscuros e podem originar-se 
do próprio sistema de imagem. Artefatos do transdutor podem ser gerados nas 
extremidades laterais da imagem distorcendo-as e gerando ruído de imagem 
devido ao limite de sensibilidade da técnica de confecção do transdutor. Os 
artefatos de sistema se manifestam como perdas de informação, alteração na 
variância e distorções geométricas associadas a formadores de feixes múltiplos. 
Uma última categoria de efeitos de degradação de imagem está associada à 
resolução de elevação. A maioria dos transdutores modernos usa uma lente 
mecânica para focar o feixe na direção do plano de imagem, que é mais 
proximal. Essas lentes têm um único ponto focal que é usualmente colocado na 
região de maior interesse clínico. As consequências diretas desse único foco 
fixo são não-uniformidade da imagem e efeitos de volume-parcial dos ecos que 
são recebidos de fora da região de melhor foco 132. Além disso, o bloco 3D 
apresenta a forma de um tronco de pirâmide, com a sua base mais ampla e 
maior ângulo de separação entre os planos de imagem. Apesar de o VL proximal 
sofrer mais com a atenuação, a orientação dos planos de imagem é quase 
paralela. Já a RM avalia planos de imagem essencialmente paralelos entre si, 
independentemente da profundidade. Como o polo cefálico é uma estrutura 
grande, necessitando um ângulo de varredura amplo para a captura do bloco 
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3D, ambos os ventrículos acabam sendo submetidos aos artefatos acima 
descritos, principalmente o distal, que é melhor visto à US2D mas apresenta 
maior risco de distorções pela técnica 3D.  
A aquisição do bloco através da fontanela anterior, em corte sagital ou 
coronal sem inclinações poderia minimizar ou anular esses artefatos, no entanto 
pela via abdominal, isso é muitas vezes impossível de realizar. 
Quanto à reprodutibilidade de ambos os métodos, tanto o VOCAL quanto 
a RM se mostraram muito confiáveis tanto na avaliação inter quanto 
intraexaminador, com coeficientes de correlação acima de 0,80, apesar de 
apresentarem algumas discrepâncias no gráfico de Bland-Altman, na medida dos 
ventrículos maiores, o que concorda com os achados de Benacerraf et al 128.  
De maneira curiosa, e possivelmente devido aos fatos descritos no 
parágrafo anterior, encontramos uma diferença entre médias e um número de 
ventrículos discrepantes maior entre os VL distais na avaliação da 
reprodutibilidade interobservador, mas esses achados não foram estatisticamente 
significativos. 
Segundo Raine-Fenning, os estudos de validação e reprodutibilidade 
publicados demonstraram de forma consistente que as medidas volumétricas 
são muito mais dependentes da técnica utilizada do que do volume absoluto da 
estrutura estudada. Isso não foi observado em nosso estudo, uma vez que os 
ventrículos maiores apresentaram as medidas mais discrepantes e a menor 
reprodutibilidade dentre os grupos estudados. Cremos que esta diferença de 
resultados seja possivelmente explicada pelas distinções presentes entre os 
ambientes in vitro e in vivo, principalmente com relação aos artefatos produzidos 
pelas estruturas adjacentes ao ventrículo a ser mensurado 89. 
 
5.1. Limitações do estudo 
 
Este estudo apresenta algumas limitações. Primeiramente, a validação 
das medidas realizadas por cada método não pôde ser realizada, uma vez que é 
impossível calcular o volume verdadeiro dos ventrículos laterais fetais in vivo. 
81 
Discussão 
 
 
 
Segundo, não existe um intervalo de referência para o volume ventricular normal 
calculado pelo VOCAL para realizarmos comparações de valores absolutos. 
Terceiro, os volumes foram manipulados previamente às medidas volumétricas 
para otimizar a resolução e contraste das imagens obtidas e evitar correções 
independentes pelos diferentes examinadores que pudessem alterar a 
identificação dos limites da estrutura a ser estudada. Porém, essas modificações 
podem afetar a concordância intra e interexaminador para as medidas 
ultrassonográficas. Quarto, nós avaliamos apenas o VOCAL com rotações a 
cada 30º, sem avaliar os outros modos rotacionais. E, por fim, utilizamos uma 
espessura de corte da RM fixa de 4mm independentemente da idade 
gestacional. Para fetos pequenos, o número de planos a serem avaliados foi 
muito menor do que para fetos maiores, o que também pode ter influenciado as 
medidas de volume. 
 
5.2. Perspectivas futuras 
 
Frente aos achados deste estudo, surgem pontos interessantes a serem 
considerados para análises futuras, como a relação do volume ventricular com o 
volume cerebral total e outras variáveis biométricas do SNC fetal, a realização 
de um nomograma do volume ventricular em fetos normais pela RM, a relação 
dos volumes medidos pela RM com outras técnicas de mensuração volumétricas 
ultrassonográficas como o multiplanar e o VOCAL-XI e a correlação do volume 
ventricular total com o prognóstico pós-natal a médio prazo. 
 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
6. CONCLUSÕES 
83 
Conclusões 
 
 
 
 
1. A medida do volume dos ventrículos laterais cerebrais de fetos com 
ventriculomegalia é viável, tanto por meio da ultrassonografia tridimensional 
(método VOCAL), quanto pela ressonância magnética fetal.  
 
2. As comparações entre as medidas realizadas por ambos os métodos, sejam no 
âmbito geral, sejam nos diferentes estratos analisados, apresentaram excelente 
correlação, principalmente nos ventrículos menores que 20cm3. Para 
ventrículos maiores, as discrepâncias entre os métodos são mais acentuadas, 
com tendência a subestimação dos valores pelo método VOCAL.  
 
3. Ambos os métodos estudados têm excelente reprodutibilidade intraobservador e 
interobservador para todas as medidas de volume realizadas, no geral e nos 
diferentes estratos estudados. Os ventrículos com medidas maiores de 20 cm3 
apresentaram algumas discrepâncias na reprodutibilidade, que exigiriam uma 
amostragem maior de casos para avaliar sua significância.   
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Anexo 1. Carta de aprovação do Comitê de Ética em Pesquisa da UNIFESP 
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Anexo 2. Termo de consentimento livre e esclarecido 
 
1 – Título do projeto: “ANÁLISE COMPARATIVA DA VOLUMETRIA DOS 
VENTRÍCULOS LATERAIS CEREBRAIS FETAIS PELA 
ULTRASSONOGRAFIA TRIDIMENSIONAL E RESSONÂNCIA MAGNÉTICA” 
2  Essas informações são fornecidas para sua PARTICIPAÇÃO VOLUNTÁRIA neste estudo, que 
pretende avaliar o volume dos ventrículos laterais cerebrais, que são as cavidades que contém o líquido 
que envolve o cérebro do feto, em fetos normais e com alterações dos ventrículos. 
3  De início, as pacientes que aceitarem participar deste estudo responderão a um questionário que 
contém dados de identificação (nome, endereço, telefone, dados da gravidez, etc.). Em seguida será 
realizado um exame de ultrassonografia morfológica do feto onde mediremos os ventrículos cerebrais. 
Para os fetos com aumento ventricular no exame morfológico serão agendados 2 novos exames para 
avaliação mais completa da alteração: outra ultrassonografia, que permitirá ver o cérebro do bebê em 3 
dimensões e uma ressonância magnética fetal. Para os fetos que apresentarem-se normais ao exame 
morfológico, apenas o exame de ultrassonografia tridimensional será agendado. 
4  Os exames serão realizados com a paciente deitada de costas em uma mesa apropriada para 
exames, no Setor de Ultrassonografia Tridimensional do Departamento de Obstetrícia e no Departamento de 
Diagnóstico por Imagem da UNIFESP/EPM.  
5  Tanto os exames de ultrassonografia quanto a ressonância magnética fetal não acarretam riscos ou 
danos adicionais para o feto ou para a participante. 
Algumas pacientes podem apresentar leve desconforto na região lombar (costas) ou sensação de 
tontura por conta da posição. Estes sintomas são facilmente resolvidos pedindo à paciente que vire 
durante alguns instantes para o seu lado esquerdo. 
6  O estudo não trará benefício direto ou imediato para a gestante. Trata-se de estudo experimental 
que objetiva medir os ventrículos cerebrais dos fetos normais através de 2 técnicas diferentes, e dos 
portadores de aumento ventricular através de 3 técnicas, testando a hipótese de que o volume 
ventricular fornece mais informações sobre o quadro de hidrocefalia que a medida bidimensional e que 
a ultrassonografia tridimensional é ferramenta boa para medir os ventrículos. Os benefícios do estudo 
somente poderão ser estimados após a análise criteriosa dos resultados. 
7  Garantia de acesso: EM QUALQUER ETAPA DESTE ESTUDO, você terá acesso aos profissionais 
responsáveis pela pesquisa para esclarecimento de eventuais dúvidas. A principal investigadora é a 
DRA. KARINA KRAJDEN HARATZ que pode ser encontrada no Hospital São Paulo, localizado à Rua 
Napoleão de Barros, 715 - 8º andar. Telefone(s) (11)5576-4000. Se você tiver alguma consideração ou 
dúvida sobre a ética da pesquisa, entre em contato com o Comitê de Ética em Pesquisa (CEP)  Rua 
Botucatu, 572  1º andar  cj 14, 5571-1062, FAX: 5539-7162  E-mail: cepunifesp@epm.br 
8  É garantida a liberdade da retirada de consentimento a qualquer momento e deixar de participar do 
estudo, SEM QUALQUER PREJUÍZO À CONTINUIDADE DE SEU TRATAMENTO NA INSTITUIÇÃO; 
9  Direito de confidencialidade  As informações obtidas serão analisadas em conjunto com outros 
pacientes, NÃO PODENDO SER DIVULGADA A IDENTIFICAÇÃO DE NENHUM PACIENTE; 
10  Direito de ser mantida atualizada sobre os resultados parciais das pesquisas, quando em estudos 
abertos, ou de resultados que sejam do conhecimento dos pesquisadores; 
11  Despesas e compensações: NÃO HÁ DESPESAS PESSOAIS PARA A PARTICIPANTE em 
qualquer fase do estudo, incluindo exames e consultas. Também NÃO HÁ COMPENSAÇÃO 
FINANCEIRA relacionada à sua participação. Se existir qualquer despesa adicional, ela será absorvida 
pelo orçamento da pesquisa. 
12  Em caso de dano pessoal, diretamente causado pelos procedimentos ou tratamentos propostos 
neste estudo (nexo causal comprovado), o participante tem direito a tratamento médico na Instituição, 
bem como às indenizações legalmente estabelecidas. 
13  Eu, Karina Krajden Haratz, comprometo-me a utilizar os dados e o material coletado somente para 
esta pesquisa.  
 
Eu _____________________________________________________________Acredito ter sido 
suficientemente informada a respeito das informações que li ou que foram lidas para mim, descrevendo o 
estudo Análise comparativa da volumetria dos ventrículos laterais cerebrais 
fetais pela ultrassonografia tridimensional e ressonância magnética” 
88 
Anexos 
 
 
 
Eu discuti com a Dra. Karina Krajden Haratz sobre a minha decisão em participar nesse estudo. 
 
Ficaram claros para mim quais são os propósitos do estudo, os procedimentos a serem realizados, 
seus desconfortos e riscos, as garantias de confidencialidade e de esclarecimentos permanentes. Ficou 
claro também que minha participação é isenta de despesas e que tenho garantia do acesso a 
tratamento hospitalar quando necessário. Concordo voluntariamente em participar deste estudo e 
poderei retirar o meu consentimento a qualquer momento, antes ou durante o mesmo, sem penalidades 
ou prejuízo ou perda de qualquer benefício que eu possa ter adquirido, ou no meu atendimento neste 
Serviço. 
 
 
_________________________________________  
Assinatura do paciente / Representante legal    
 Data ___/___ /200__ 
(para casos de pacientes menores de 18 anos, analfabetos, semi-analfabetos ou portadores de 
deficiência auditiva ou visual) 
 
 
 
_________________________________________ 
Assinatura da testemunha      
 Data ___ /___ /200__ 
 
 
 
Declaro que obtive de forma apropriada e voluntária o Consentimento Livre e Esclarecido deste 
paciente ou representante legal para a participação neste estudo. 
 
 
 
 
___________________________________________ 
Pesquisadora - Karina Krajden Haratz                        
 CRM 132.158 
   
Data ___ / ___ / 200__ 
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Anexo 3. Protocolo de pesquisa 
 
“ANÁLISE COMPARATIVA DA VOLUMETRIA DOS VENTRÍCULOS 
LATERAIS CEREBRAIS FETAIS PELA ULTRASSONOGRAFIA 
TRIDIMENSIONAL E RESSONÂNCIA MAGNÉTICA” 
 
PCTE NO: _______ RH HSP/PRONT NO: _______________________________ 
NOME: ________________________________________    
DATA: ____/____/____ 
IDADE:______ anos  
ENDEREÇO: _______________________________________________________________________ 
TELEFONE RES:(___)________________   TELEFONE CEL:(___)________________ 
 
G_____P_____ (PN_____PC_____) A_____ FV: ___________ 
DUM: _____/_____/_____ IG: ______ sem / 1º US (_____/_____/_____): ______sem IG:______ sem 
 
HX FAMILIAR MF: ___________________________________________________________________ 
TABAGISMO:_______________________________________________________________________ 
MEDICAÇÕES/DROGAS: _____________________________________________________________ 
DCC: _____________________________________________________________________________ 
DOPP:_____________________________________________________________________________ 
DOPA: HAS ( ) DM ( ) pré-eclâmpsia ( ) RCF ( ) LES ( ) Amniorrexe prematura ( ) ITU ( ) Infecções ( )  
            Outras: ______________________________________________________________________ 
 
DX HIDROCEFALIA: ________sem      MEDIDA ÁTRIO NO DX:  direito____ mm / esquerdo ____mm.                  
                                                              TERCEIRO VENTRÍCULO: _____ mm. 
CONTRA-INDICAÇÃO À RM: ( )clipe de aneurisma intracraniano, ( )braçadeira de carótida, ( )Implante 
coclear, ()corpo estranho metálico perto de estrutura nobre, ( )Fixador ósseo externo metálico, ( )Prótese 
aórtica. 
ULTRASSONOGRAFIA INICIAL 
DATA: ___ / ____ / ____ 
IDADE GESTACIONAL: ______________________ 
APRESENTAÇÃO FETAL : cefálica ( ) pélvica ( ) córmica ( ) 
DBP: ______ mm CC: ______ mm (_______ semanas)  MACROCRANIA: SIM (   )  NAO  (   ) 
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ÁTRIO VENTRÍCULO LATERAL: direito ____mm; esquerdo ____mm. 
TERCEIRO VENTRÍCULO: _____ mm. 
CEREBELO: ____mm; DIO ____ mm;  DOE: _______mm.  
OUTRAS ESTRUTURAS SNC: ________________________________________________________________ 
____________________________________________________________________________________________ 
CA: ______ mm FÊMUR: ______ mm ÚMERO: ______ mm 
MOV FETAL: ________________________________ 
MF ASSOCIADAS:___________________________________________________________________ 
___________________________________________________________________________________ 
PLACENTA: anterior ( ) posterior ( ) direita ( ) esquerda ( ) fúndica ( ) segmentar ( ) 
        Grau 0 ( ) I ( ) II ( ) III ( ) Espessura: ______ mm 
ILA: ______ normal ( ) aumentado ( ) diminuído ( ) 
BIOMETRIA FETAL MÉDIA: ______ sem. 
PESO ESTIMADO: Hadlock (CF e CA): ________ g 
 
ULTRASSONOGRAFIA 3D 
DATA: ___ / ____ / ____                    IDADE GESTACIONAL: ___________ semanas. 
APRESENTAÇÃO FETAL : cefálica (  ) pélvica (   ) córmica (   ) 
VOLUME VL DIREITO : __VOCAL_____ cm3 . VOCAL XI_____ cm3 
VOLUME VL ESQUERDO  __VOCAL_____ cm3 . VOCAL XI_____ cm3 
Obs:  ______________________________________________________________________________ 
RNM 
DATA: ___ / ____ / ____           
IDADE GESTACIONAL: ___________ semanas. 
APRESENTAÇÃO FETAL : cefálica (  ) pélvica (   ) córmica (   ) 
VOLUME VL DIREITO _________ cm3  
VOLUME VL ESQUERDO  VOCAL_____ cm3 .  
Obs.:  ___________________________________________________________________________________ 
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Anexo 4. Resultados dos cálculos do tamanho amostral para estimar um 
coeficiente de correlação intraclasse 
 
Poder N K Ro R1 Alfa Beta 
0,27734 10 2 0,90000 0,95000 0,05000 0,72266 
0,46347 20 2 0,90000 0,95000 0,05000 0,53653 
0,61078 30 2 0,90000 0,95000 0,05000 0,38922 
0,72315 40 2 0,90000 0,95000 0,05000 0,27685 
0,80630 50 2 0,90000 0,95000 0,05000 0,19370 
0,86635 60 2 0,90000 0,95000 0,05000 0,13365 
0,90888 70 2 0,90000 0,95000 0,05000 0,09112 
0,93852 80 2 0,90000 0,95000 0,05000 0,06148 
0,95890 90 2 0,90000 0,95000 0,05000 0,04110 
0,97275 100 2 0,90000 0,95000 0,05000 0,02725 
0,98206 110 2 0,90000 0,95000 0,05000 0,01794 
0,98827 120 2 0,90000 0,95000 0,05000 0,01173 
0,99238 130 2 0,90000 0,95000 0,05000 0,00762 
0,99507 140 2 0,90000 0,95000 0,05000 0,00493 
0,99683 150 2 0,90000 0,95000 0,05000 0,00317 
0,99797 160 2 0,90000 0,95000 0,05000 0,00203 
0,99871 170 2 0,90000 0,95000 0,05000 0,00129 
0,99918 180 2 0,90000 0,95000 0,05000 0,00082 
0,99948 190 2 0,90000 0,95000 0,05000 0,00052 
0,99967 200 2 0,90000 0,95000 0,05000 0,00033 
0,99979 210 2 0,90000 0,95000 0,05000 0,00021 
0,99987 220 2 0,90000 0,95000 0,05000 0,00013 
0,99992 230 2 0,90000 0,95000 0,05000 0,00008 
0,99995 240 2 0,90000 0,95000 0,05000 0,00005 
0,99997 250 2 0,90000 0,95000 0,05000 0,00003 
0,99998 260 2 0,90000 0,95000 0,05000 0,00002 
0,99999 270 2 0,90000 0,95000 0,05000 0,00001 
0,99999 280 2 0,90000 0,95000 0,05000 0,00001 
1,00000 290 2 0,90000 0,95000 0,05000 0,00000 
1,00000 300 2 0,90000 0,95000 0,05000 0,00000 
 
Definições: 
Poder é a probabilidade de se rejeitar uma falsa hipótese nula e deve ter um valor próximo de 1. 
N é o número de sujeitos  
K é o número de observações por sujeito na amostra 
R0 é a correlação intraclasse assumindo-se a hipótese nula. 
R1. é a correlação intraclasse assumindo-se a hipótese alternativa 
Alfa é a probabilidade de se rejeitar uma verdadeira hipótese nula e deve ter um valor baixo. 
Beta é a probabilidade de se aceitar uma falsa hipótese nula e deve ter um valor baixo. 
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Anexo 5. Artigo Científico 1 
 
Submetido em 12/04/2010 para publicação na revista da sociedade internacional 
de diagnóstico pré-natal -  Prenatal Diagnosis (Editora Wiley Interscience) 
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Abstract 
 
 
Morphologic evaluation of lateral ventricles of fetuses with 
ventriculomegaly by three-dimensional sonography and magnetic 
resonance imaging : correlation with etiology 
 
 
Objective: Ventricular atria conventional measurement in the axial 
plane alone has proven not to give information about ventriculomegaly 
(VM) etiology nor prognosis. Our aim was to evaluate lateral ventricles 
morphology of VM / hydrocephaly fetuses using 3D-US renderization 
by VOCAL technique and MRI and verify morphologic patterns 
related to etiology.  
 
Methods: 17 fetuses presenting with ventricular enlargement (atria 
>10mm) were submitted to sonographic and MRI exams. Three-
dimensional datasets were acquired with ACCUVIX XQ ultrasound 
system (Medison, Korea), from a coronal reference plane and post-
processed by the rotational imaging program VOCAL 30o. The 
ventricular volume was measured and 3D ventricular reconstruction 
was then exhibited in the screen. MRI study was analyzed in the three 
plans in all sequences (T1, T2 and T2 gradient). Morphologic aspects 
as global shape, anterior, posterior and inferior horn characteristics, 
wall irregularities and deformities were analyzed and related to 
etiology factor.  
 
Results: 29% of the cases were secondary to Arnold-Chiari Syndrome 
and presented with global dilation of the three-horns, regular 
ventricular walls keeping the ventricular shape. Cases related to 
aqueduct stenosis presented with ependymal rupture and wall 
irregularities in advances cases. Ventricular shape was rounder with 
important enlargement of the body and posterior horn. Corpus 
callosum agenesis cases presented with small ventricular volumes, 
thin shape, normal or slightly enlarged anterior and inferior horns with 
dilation restricted to posterior horn. Cases related to trisomy 18 and 
cytomegalovirus presented irregular ventricular walls associated with 
anomalous ventricular shapes, suggesting parenchymal destruction.  
 
Conclusion: Ventricular morphology evaluation gives important 
information on etiology of ventricular enlargement, supporting 
prognosis prediction and decision making process of the affected 
fetuses and their families. 
 
Key-words: Ventriculomegaly, Three-dimensional sonography, Magnetic 
resonance imaging, VOCAL 
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MORPHOLOGIC EVALUATION OF LATERAL VENTRICLES OF FETUSES WITH 
VENTRICULOMEGALY BY THREE-DIMENSIONAL SONOGRAPHY AND MAGNETIC 
RESONANCE IMAGING : CORRELATION WITH ETIOLOGY 
 
INTRODUCTION 
The fetal ventricular system size is an important marker of central nervous system (CNS) 
development that can be properly evaluated by obstetric sonography through abdominal and 
transvaginal route.1 Ventricular dilatations are among the most frequent cerebral abnormalities 
diagnosed during the prenatal period, occurring isolately or being only the first sonographic sign 
of a whole set of structure deviations of the fetal CNS . 2, 3 
The causes of ventriculomegaly are multiple and even though the isolated forms are 
relatively frequent, this is a condition associated to congenital malformations (anomalies of both 
the CNS and non-CNS) and acquired conditions as maternal infections, cerebral hemorrhage, 
intracranial tumors and maternal trauma that often result in a poorer prognosis.4 Among the roles 
of fetal neurosonography is the inspection and characterization of the cerebral ventricles, which 
has proved to be one of the most diagnostically powerful and prognostically important features of 
the antepartum ultrasound (US) examination.5 The classic measurement of the lateral ventricles is 
performed in an axial view of the fetal brain (transventricular plane) at the level of the atria, just 
over the choroid plexus glomus.  
Atrial width is reported to remain constant throughout the second and third trimesters of 
gestation (mean diameter of 7.6 mm ± 0.6) and  values over 10mm (97th percentile) is considered 
abnormal, leading to the diagnosis of ventriculomegaly.6 However, the atrial width assesses only 
the posterior part of the lateral ventricle, providing only diagnosis information of VM, without 
etiologic or prognostic details. The recognition of ventricular abnormality, however, must proceed 
from a precise understanding of the normal ranges of size and shape. 
Once the ventricular dilatation processes are dynamic and occur in a distinct way 
accordingly to the subjacent etiology, atrial width seems to be insufficient to inform about the 
causes and prognosis of VM. .7,8 In this study, our aim was to evaluate lateral ventricles 
morphology of VM / hydrocephaly fetuses using 3D-US renderization by VOCAL technique and 
MRI and verify morphologic patterns related to etiology. 
PACIENTS AND METHODS 
This was an observational cross-sectional study conducted in the Three-dimensional 
ultrasonography sector of the Fetal Medicine Discipline of the Department of Obstetrics and the 
Imaging Diagnosis Department  Federal University of São Paulo (UNIFESP) from July 2008 to 
April 2009. The study was approved by the local ethics committee. 
After explanation and clarifications about the study and signing of the post-informed 
consent term, 17 patients were included in the study, only singleton pregnancies between 20 and 
36 gestational weeks, which fetuses presented atrial width >10 mm secondary to different 
etiologies. This  study  
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The patients underwent conventional and three-dimensional neurosonography and to fetal 
magnetic resonance imaging with an interval of at most 7 days between examinations as part of a 
research protocol for CNS abnormalities in our service. Sonographic assessment  was performed 
in an ACCUVIX XQ device (Medison, Seoul, South Korea) equipped with a convex volumetric 
multifrequency probe (4,0 a 7,0 MHz) and MRI in 1,5T superconducting system model Sonata 
Maestro Class (Siemens Medical Solutions, Erlangen, Germany) with 43mT gradient, with 
dedicated 8 channel  phased-array body coils.  
All data acquirement and 3D volumetric analysis were performed by a single observer 
(KKH) skilled and experienced in fetal medicine and fetal neurology as well as MRI evaluations 
were made by a single radiologist (PSO) experienced in the same field.   
Ventricular morphological aspects studied were: shape, aspect of the 3 ventricular horns 
(anterior, posterior, inferior), wall irregularities and deformities and presence of points of rupture of 
fusion of the ventricles. All findings were correlated with the underlying cause of ventriculomegaly.   
Pearson correlation coefficient (r) was calculated to estimate the level of correlation 
between sonographic and MR estimated volumes and findings. 
 
Three-dimensional sonography 
3DUS images were acquired based on coronal views of the fetal brain in order to minimize 
reverberation artifacts, through the anterior fontanel always when possible. The preset used was: 
sweep angle 60-80o, high to maximum resolution (velocity low), edge enhance 3, frequency: 
resolution. 
All data sets were post-processed using rotational method Virtual Organ Computer-aided 
Analysis  VOCAL (GE, Kretz, Austria), in the 30o mode (chosen arbitrarily) as described by 
Raine-Fenning et al.9 The 34 lateral ventricles were assessed successfully with determination of 
ventricular volume and three-dimensional renderization of each studied structure at the end of the 
process. The cine mode allowed viewing of the renderized ventricle by different angles. 
 34 lateral ventricles were assessed, with ventricular volume determination and three-
dimensional rendering of each studied structure at the end of the process. Foram avaliados os 34 
ventrículos laterais fetais, com determinação do volume ventricular e a realização da renderização 
tridimensional ao final do processo. A utilização do modo CINE permitiu a visibilização de todas as 
faces ventriculares. 
 
Magnetic Resonance Imaging 
All exams were performed in the mornings, with maternal fasting for hours prior MR 
examination in order to reduce potential fetal motion artifacts.  No maternal sedation was needed. 
The patients chose either the supine or lateral positioning (either head-first or feet-first in the 
magnet) to minimize claustrophobia. The MR protocol used was: section thickness of 4 mm; 
Fourier factor of 0.625; FOV between 280x280mm and 350x350mm (varying with gestational age); 
pixel of 1.3x1.6mm3; Bandwidth of 391Hz/pixel and matrix of 256x256. 
96 
Anexos 
 
 
 
T1 and T2 [Spin echo-based half-Fourier acquisition single-shot turbo spin-echo (HASTE) 
and gradient echo-based steady-state free precession (true FISP)] weighted sequences were 
obtained in the 3 orthogonal planes (axial/sagital/coronal).  
Radiological analysis was performed with quantitative and qualitative assessment of fetal 
intracranial structures. Ventricular volume was estimated using T2-weighted coronal images in the 
Leonardo workstation using ARGUS VA60C software (Siemens AG, Erlangen, Germany). 
RESULTS 
Mean gestational age of enrolled patients was 29 weeks 3 days (range 24-35 weeks). All 
studied cases presented fetal ventriculomegaly, uni or bilateral secondary to different etiologies. 
There was a high prevalence of neural tube defects / Arnold-Chiari type 2 Syndrome and aqueduct 
stenosis in our sample (29% and 23% respectively) (Table 1). The Arnold-Chiari fetuses had 
moderate to severe global ventricular dilatation, regular walls and angulated shape of the frontal 
horns.  Aqueduct stenosis frequently presented with ependymal and cavum septi pellucidi rupture, 
besides wall irregularities.  Lateral ventricles showed a ballooning shape with prominent dilatation 
of the body and posterior horn. These cases were associated to bigger estimated volumes than 
obtained in VM by other causes assessed by both methods (Table 2). 
In callosal agenesis the estimated ventricular volume was very small and its shape thinner 
and stretched, with slit like anterior and inferior horns and mildly dilated posterior horn, compatible 
with the term colpocephaly typical of this condition. In trisomy 18 and fetal infections by 
cytomegalovirus and rubella ventricular walls were extremely irregular following no characteristic 
pattern, ventricular asymmetry was pronounced and intraventricular hemorrhage was frequent. 
Periventricular parenchymal disruption and cysts were also present. Figure 1 presents a sample of 
the sonographic renderizations (virtual ventricular models) compared to MR images, related to 
different etiologies. 
Sonographic findings were reassured by MR images, with elevated concordance of 
the morphologic findings (r=0,99) and estimated ventricular volumes between the 2 methods. 
(r=0,84 for the right ventricles; 0,9 left ventricles  p<0,05). 
DISCUSSION 
Normal and abnormal developmental processes of the human brain can already be 
assessed and followed during intra-uterine life through non-invasive diagnostic methods as 
ultrasonography and fetal MR. Abnormality of the size or morphology of the fetal cerebral ventricles 
has profound and ominous implications for the prognosis of the fetus, with increased morbidity and 
perinatal mortality. Ventricular dilatations are evolutive events that occur in a specific way related to 
the underlying cause as seen in aqueduct stenosis, for example, when posterior horn and 
ventricular body enlargements occur first and the anterior horn is undertaken at last. 10 These 
observations of the ventricular dynamics brings us the belief that only the classic atrial width 
measurement in axial view of the brain cannot reliably demonstrate its progressive changes in 
shape and size that occur non-simultaneously. 11 Its an excellent screening method, though 
insufficient to determine prognosis and evolutive stage. 
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Table 1 – Final diagnosis of ventriculomegaly  
Case # Diagnosis (sonography / Magnetic resonance) 
1 Aqueductal Stenosis  Möebius Sequence 
2 Arnold-Chiari type 2 Syndrome 
3 Aqueductal Stenosis 
4 Aqueductal Stenosis 
5 Infectious fetopathy (Cytomegalovirus) 
6 Arnold-Chiari type 2 Syndrome 
7 Aqueductal Stenosis 
8 Arnold-Chiari type 2 Syndrome 
9 Dandy-Walker Complex 
10 Tetraventricular VM + Arachnoid cyst 
11 Trisomy 18  Edwards Syndrome 
12 Corpus callosum agenesis 
13 Arnold-Chiari type 2 Syndrome 
14 Megacisterna magna 
15 Mild isolated unilateral venticulomegaly 
16 Congenital Rubella Syndrome 
17 Arnold-Chiari type 2 Syndrome 
 
Table 2 – Ventricular volumes estimated by US3D and Magnetic Resonance Imaging (bigger 
ventricle) 
 
Case # Volume US (cc) Volume MR (cc)
1 83 86 
2 65 62 
3 73 74 
4 48 50 
5 63 70 
6 8 8 
7 25 30 
8 32 33 
9 42 44 
10 10 9 
11 16 18 
12 8 9 
13 21 22 
14 14 11 
15 4 3 
16 6 8 
17 30           29 
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Figure 1 – 3D rendering of lateral ventricle by VOCAL method pf 5 fetuses with different causes of 
VM - frontal and lateral ventricular view (left and center) Correlation with ventricular aspect in MR - 
T2 weighted axial and coronal views (right) 
 
The study of ventriculomegaly in Brazil is especially important once national law does not 
allow termination of pregnancy in cases of fetal malformation, even in very severe lesions. In our 
country those children will be born and fetal medicine, neonatal and pediatric staffs have to deal 
with this pathology in a multidisciplinary approach to provide suitable medical assistance and 
improve quality of life to the patients and their families. As prognosis is related to extent of the 
dilatation, associated anomalies and, more importantly, the underlying cause of VM, prenatal 
accurate diagnosis is crucial to appropriate assistance. 
According to Gilmore et al., great part of the initial studies on ventricular measurement by 
bidimensional sonography have significant limitations as low resolution of the images of the brain 
structures proximal to the transducer and inconsistent anatomic localization in ventricular atria 
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measurement. In their study on ventricular volumetric assessment of neonates using 3DUS the 
authors suggest that with a better comprehension of lateral ventricles morphology and actual size 
we possibly could identify high-risk patients for neurodevelopmental impairment, proving that this 
method allows the accomplishment of valid measurements of lateral ventricles in this patients, 
besides those values being comparable to those obtained by MR.12 
Levine et al. compared 2D sonography with MR in the assessment of ventricular morphology 
and emphasize the importance of visualizing the entirety of the lateral ventricles in the study of 
fetuses with mild ventriculomegaly. And this is especially important in cases of callosal agenesis 
and digenesis, as unless an image of the frontal horns is obtained, these conditions with mild atria 
dilatation will continue to be missed.13 
Cases secondary to similar pathophysiological mechanisms (obstructive VM, midline 
abnormalities, cerebral disruptions, neuronal migration disturbances) showed the same 
morphological ventricular pattern, varying only in volume sizes and symmetry aspects. In this 
study, an angular configuration of the frontal horns was seen only in association with spina bifida.  
This finding can therefore serve as a valuable secondary sign of the presence of neural tube 
defects. Ventricular contours differ with differing diagnoses of CNS abnormalities.  The analysis of 
the frontal horn views presents itself very important and imperative to establish final diagnosis. 
Ventriculomegaly secondary to an obstruction of the cerebrospinal fluid pathways 
presented global ventricular dilatations and stood for the biggest estimated volumes, being the 
intraventricular pressure raise the possible cause to neurological impairment in those patients due 
to compression and ischemia of the surrounding brain parenchyma.  In ex-vacuum ventricular 
dilatations the amount of intraventricular fluid is not the agent of the pathological process, being 
variable in quantity and location according to the topography of the mains related structural 
abnormality. Those findings are demonstrated in a very satisfying way by the three-dimensional 
renderization that builds a virtual cast of the ventricular surface. 
To the present moment, we are not aware of other studies that have used morphological 
information provided by three-dimensional sonographic renderization using VOCAL method 
compared the MR images in fetal ventricular dilatations assessment.  
 
CONCLUSION 
 
Ventricular morphology evaluation gives important information, additionally to the single 
conventional measurement of the atria on etiology of ventricular enlargement, supporting prognosis 
prediction and decision making process of the affected fetuses and their families. 
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Anexo 6. Artigo Científico 2 
 
Submetido em 18/05/2010 para publicação na revista da Sociedade Internacional 
de Ultrassonografia em Ginecologia e Obstetrícia. 
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Abstract 
 
Lateral ventricle volume assessment in fetuses with ventricuomegaly: 
comparison between three-dimensional sonographic method VOCAL and 
fetal MRI 
 
 
Objectives:  The aim of this study was to compare fetal lateral ventricle (LV) 
volumetry performed by a 3D sonographic technique (VOCAL) to that assessed by 
Magnetic Resonance Imaging (MRI) in fetuses with ventriculomegaly and to 
evaluate the influence of the LV position related to the volumetric transducer on 
volumetric measurements. Methods: This cross-sectional study evaluated 30 
fetuses with atrial width between 10-30mm, from 20 to 36 gestational weeks. 59 
ventricles were measured by two observers (one for sonography and the other for 
MRI). Sonographic volumetric measurements using VOCAL 30o were performed in 
an ACCUVIX XQ device (Medison, Korea) and MRI assessments in a Sonata 
system using ARGUS software (Siemens, Germany). Agreement of the two 
techniques was assessed by intraclass correlation coefficient (ICC) calculation, 
and proportionate Bland-Altman plots were constructed. Statistical analysis was 
also performed after stratification of ventricle position related to the transducer 
(proximal and distal). Results: A high degree of reliability was observed between 
VOCAL and MRI measurements (ICC 0,928, 95%CI [0,876;0,958]). Bland-Altman 
plots confirmed the high correlation (Mean of differences: 1,62cm3 and standard 
deviation:± 8,41 cm3). Both proximal and distal ventricles also showed excellent 
ICC (0,945 and 0,924 respectively). Mean of the differences showed no significant 
differences between proximal and distal ventricles. Conclusion: Three-
dimensional volumetry of fetal lateral ventricles by VOCAL method has good 
agreement with fetal MRI in fetuses with ventriculomegaly. The position of LV 
related to the transducer does not impair volume measurements by VOCAL 
compared to MRI. 
 
Key words: fetal ventriculomegaly; three-dimensional sonography; fetal MRI; 
volume; lateral ventricles; 
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LATERAL VENTRICLE VOLUME ASSESSMENT IN FETUSES WITH VENTRICULOMEGALY: 
COMPARISON BETWEEN THREE-DIMENSIONAL SONOGRAPHIC METHOD VOCAL AND 
FETAL MRI 
 
INTRODUCTION  
Fetal ventriculomegaly (VM) is one of the commonest conditions diagnosed in the prenatal 
period, occurring isolatedly or as the first sonographic sign associated to other central nervous 
system (CNS) structural malformations. 
Ventriculomegaly may result from different pathophysiological processes. The most 
important prognostic factor apart from the main etiology is the presence of associated anomalies 
that can be extracerebral (cardiovascular, facial anomalies, extremities, urinary system) or 
malformations of the CNS structure.17, 18 However, no isolated morphometric or functional finding 
is actually accurate on perinatal prognosis prediction.  
One of the assignments of fetal neurosonography is the evaluation of the cerebral 
ventricular system. Lateral ventricle (LV) is classically assessed by measuring the transverse 
diameter of the ventricular atrium at the level of the glomus of the choroid plexus.9  This measure 
has some limitations as it gives information only about the posterior aspect of the LV. Such 
observations suggest that the simple atrial width in axial plane may not reliably represent the 
progressive and non-simultaneous change in shape and size of LV in ventriculomegaly.133 It is, 
indeed, an excellent screening test, but insufficient to predict etiology and prognosis. Therefore, 
volume measurement of LV seems to provide more accurate and detailed information on the 
condition of this complex structure.  
It is well known that three-dimensional (3D) neurosonography enables a detailed 
demonstration of the fetal brain, providing informative imaging data for the evaluation of brain 
structure in total. Furthermore, 3D volumetric measurements of the fetal brain and intracranial 
structure have good reliability and reproducibility.84, 108  
Fetal MRI is an additional diagnostic tool that complements sonographic analysis of the fetal 
brain.  Its main advantages are high contrast resolution and good tissue characterization that 
allow accurate fetal brain structure assessment, particularly in the third trimester of gestation. 
Volumetry resource is also available in MRI with low intra and interobserver variability of brain 
structures measurements.27 
The objective of this study was to compare LV volumetry performed by a 3D sonographic 
technique (VOCAL) to that assessed by Magnetic Resonance Imaging (MRI) in fetuses with VM 
and to evaluate the influence of the LV position related to the volumetric transducer on volumetric 
measurements. 
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METHODS 
This cross-sectional study was performed from July 2008 to February 2010 in the Fetal 
Medicine Sector of Obstetrics Department and in the Imaging Diagnosis Department of the Federal 
University of São Paulo (UNIFESP). Thirty patients between 21 to 36 + 6 (mean, 29) gestational 
weeks were enrolled to the study, referred to our service following the diagnosis of ventricular 
dilatation in routine obstetric ultrasound. Gestational age was confirmed by last menstrual period 
date and/or first trimester sonography data. Ventriculomegaly was defined as atrial width (AW) 
>10mm measured by criteria published by Cardoza et al.9 According to atrial size, VM was 
classified as mild when AW was 10-12mm, moderate with AW between 12,1-15 mm and severe 
when AW was >15mm as described by Gaglioti et al.6 
Exclusion criteria were: atrial width >30mm (intense imaging artifacts), multiple gestation, 
oligohydramnios, ependymal rupture, holoprosencephaly, discontinuity of the ventricular wall 
(porencephaly, schizencephaly), cephalocele, hydranencephaly and maternal contraindications to 
MRI study. 
This study was approved by UNIFESP Research Ethics Committee and all patients were 
oriented about the study and gave informed consent to voluntary participation. A preliminary 
interview was performed to obtain actual and previous history data (clinical and obstetric), risk 
factors for fetal malformations and personal habits.  
All patients underwent concomitant neurosonography (2D and 3D) and MRI (maximum 
interval of 7 days between all examinations). The exams were performed independently by two 
examiners (KKH and PSO) experienced in fetal brain imaging with prior knowledge of the referral 
diagnosis.  
Sonographic assessments were performed in an ACCUVIX XQ device (Medison, Seoul, 
Korea) equipped with a 4,0 a 7,0 MHz convex volumetric probe. MRI examinations were performed 
a Sonata Maestro Class 1,5T system (Siemens, Erlangen Germany) with 8-channel dedicated 
coils. For volume measurements by 3D sonography we used the software Virtual Organ Computer-
aided Analysis (VOCAL) 30o and by MRI we used the software ARGUS VA60C in a Leonardo 1.5 
workstation. 
 
Initial evaluation 
All fetuses included in this study underwent initially a complete transabdominal morphologic 
sonography that assessed fetal biometry, morphology and vitality as well as amniotic fluid index 
and fetal estimated weight. 
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3D neurosonography and volumetry by VOCAL 
Transabdominal neurosonography followed the technique described by Pilu et al.62 
Qualitative evaluation of encephalic structures was detailed, as were quantitative measurements. 
All detected anomalies were registered.   
A mid-coronal plan (as described by Timor-Trisch et al.118) was chosen as the starting 
reference for 3D data acquisition. This plan showed less reverberation artifacts of the ventricle 
closer to the transducer (proximal) in our pilot-study when compared to transventricular axial plan 
in fetuses with vertex presentation. An oblique coronal plan was used as second option in cases 
that the mid-coronal plan was not achievable due to fetal position. 2D image quality was 
enhanced as possible before volume acquisition by adjusting of gain, gray scale, focus, 
penetration depth and edge enhance in order to yield clear contrast between ventricular walls 
and adjacent brain structures. 
For volume acquisition a wide sweep angle was used (60o e 80o according to gestational 
age) to include all the fetal head in the 3D dataset. Imaging resolution varied from high to 
maximum (sweep velocity normal to slow). Immediate review of each dataset in multiplanar 
mode was performed to assess quality and adequate visualization of the structures of interest. 
Images were once again enhanced by activating the 3D-MR software, changing color to sepia 
and bright and contrast adjustments. Data presented the following parameters were then stored 
of further analysis: visualization of both choroid plexus, the whole lateral ventricle (anterior, 
posterior and inferior horns, atrium and body) the totality of interhemispheric fissure and absence 
of fetal movements during acquisition.  
For volume measurements by VOCAL the first step was to obtain the three-horn view 
plan to each ventricle, following the steps previously reported by Timor-Trisch et al.134 The three-
horn view yields concomitant visualization of the three ventricular horns at once and then to 
rotate the ventricle around its central vertical axis. 
We opted for VOCAL mode 30o because it was previously validated in literature as 
accurate to measure irregular structures volume and for its practicality compared to the other 
modes.135 Lateral ventricle superior and inferior edges were set to determine the rotation axis 
(figure 1) and then ventricular walls were manually outlined in the 6 given plans. The software 
presents the 6 plans of measurement for eventual contour corrections (figure 2) and automatically 
calculates the final volume and renderizes the respective ventricular surface (figure 3). 
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Figure 1. Election of rotation mode (30º), measurement mode (manual) by VOCAL and rotational 
axis determination by setting poles 1 and 2.   
 
 
 
 
 
 
Figure 2. Final presentation of the 6 measurement plans for eventual corrections of ventricular 
outlining. 
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Figure 3. Ventricular volume estimated by VOCAL 30o (85,185 cm3) and three-dimensional 
rendering of the LV in a fetus with aqueductal stenosis. 
 
 
Fetal MRI protocol and volumetry 
All MRI exams were performed in the morning fasting period, in order to minimize fetal 
movements. All maternal or fetal sedation methods were precluded. The patient lied in lateral or 
dorsal position (as preferred), and the surface coils were positioned over the abdomen.   
We used ultrafast acquisition sequences (T2-weighted: HASTE, TrueFISP, and T1-
weighted) to access axial, coronal and sagital plans of fetal head. The adopted parameters were: 
slice thickness of 4.0mm; Fourier factor 0.625; field of vision: 280x280 to 350x350mm (depending 
on gestational age); bandwidth 391Hz/pixel and matrix 256x256. All images were immediately 
evaluated for the presence of fetal movements or other imaging artifacts and data was only stored 
when all sequences were adequate. 
In a further moment dedicated brain survey was performed as described to sonographic 
examinations and all anomalies were registered. For volume measurement we used T2-weighted 
coronal sequences due to its validity in literature for ventricular assessment by fetal MRI.136 Each 
ventricle was measured separately using ARGUS software, by manual outlining of the ventricular 
walls in each section plan. The number of plans varied with gestational age and ventricular size 
(slice thickness were 4mm in all fetuses). ARGUS multiplies all measured areas by the slice 
thickness to automatically provide the estimated volume. (Figure 4) 
 
Statistical Analysis 
Sample size calculation was performed using  PASS 2008 (Power Analysis and Sample Size) 
software, based on data from the studies of Gilmore80 and Grossman70, and the ventriculomegaly 
incidence in São Paulo14. A sample size of 40 ventricles would be adequate for the intertest 
intraclass correlation coefficient calculation with significance level of 5% and test power of 90%. 
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Although being dependent variables, (2 LV belonging to the same fetus) each ventricle 
presents individual characteristics related to size and proximity to the transducer and was analyzed 
separately. LV position related to the transducer influences the sonographic presentation of 
ventricular walls in US2D and may affect its measurement by US3D.   
Each ventricle was measured by one observer through each studied method (one for 
sonography and the other for MRI). Observers were blinded to each others qualitative and 
quantitative information.  All collected data were stored in an Excel worksheet (Microsoft Office 
2007, Microsoft, USA) and statistical analysis was performed by the software SPSS for Windows 
13.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, US). 
Reliability and Agreement of the two techniques was assessed calculating intraclass 
correlation coefficient (ICC) and its 95% confidence interval (CI)137. ICC is defined as the ratio of 
the variance between groups to total variance. We followed Landis and Koch criteria for ICC 
analysis (0.40 a 0.59  moderate reliability, 0.60 a 0.79  good reliability and  >0.80  excellent 
reliability).121 Proportionate Bland-Altman plots were constructed after determination of the mean 
differences of the measurements by the 2 methods (with 95% CI) and the limits of agreement 
(±1,96 standard deviations of the mean difference).120 Statistical analysis was also performed after 
stratification of ventricle position related to the transducer (proximal and distal) . 
 
RESULTS 
Thirty patients were enrolled to this study with mean maternal age of 25 (range 15-34 years 
old) and mean gestational age 29 weeks. Most of the patients had at least 1 previous delivery. Fifty 
percent of the patients had family history (own child or related until 2nd degree) of fetal 
malformations and syndromes or neuropsychomotor underdevelopment. 6,6% of the patients were 
smokers, 1 patient used marijuana and 1 patient used alcohol during the first trimester of gestation. 
Table 1 shows sample characteristics of mothers and fetuses. 
Among studied fetuses, 5 patients (16,6%) had mild VM, 6 (20%) had moderate VM and 19 
(63,3%) had severe VM. 56,6% of all fetuses were adequate to gestational age, 30% presented 
symmetric intrauterine growth restriction (IUGR), 3,3% had asymmetric IUGR and 6,67% were 
large for gestational age. 55% were male and 45% were female fetuses. According to associated 
anomalies, 36% of the cases were secondary to spinal disrafisms, 63,3% presented CNS 
associated malformations and 66,7% presented other system anomalies. The incidence of 
aneuploidy in the 11 cases that cariotyping was consented by the family was 9% (1 case of trisomy 
18). Only 3 cases (10%) were considered isolated VM after sonographic and MR evaluation. 
109 
Anexos 
 
 
 
 
Figure 4. Lateral ventricle volumetry in fetus with ventriculomegaly using ARGUS software. Each 
ventricle is measured separately (red and pink traces) and final estimated volume is presented 
automatically.  
 
Table 1. Sample characteristics  
Characteristic Mean Median SD Minimum Maximum 
M
ot
he
rs
 Age 25,6 26 4,9 15 34 
N  gestations 2 2 1,1 1 5 
Parity 0,7 1 0,8 0 3 
Fe
tu
se
s 
GA DX (weeks) 24 23 3,8 17 33 
RA DX (mm) 15,7 16 5 10 25 
LA DX (mm) 16,3 15,5 5,8 6 29 
GA EXAM (weeks) 29 29 3,8 21 36 
RA  (mm) 18,6 16,5 8,3 10 49 
LA  (mm) 17,1 15 6,4 10 32 
MEAN FB (weeks)   29 28 3,8 21 36 
(GA: gestational age; DX: diagnosis; RA/LA: right / left atrium; FB: fetal biometry; SD: standard deviation) 
Referral sonographic diagnosis agreed with MR only in 50% of the cases. 
Neurosonographic diagnosis agreed with MR in 94% of the cases (28/30). MR provided additional 
information to neurosonography in 20% of the cases. Final diagnosis, birth weight and immediate 
perinatal outcome are reported in table 2. 
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60 ventricles were measured by MRI and 59 by VOCAL (one LV could not be measured 
due to intense reverberation artifacts). 2 patients showed an important increase in ventricular size 
during the interval between both studies and were excluded. Thereby, to assess intertest 
agreement 55 ventricles were evaluated. Lateral ventricles were also stratified into proximal (28) 
and distal (27) to the transducer. Descriptive analysis of the volumes is resumed in table 3. 
The calculated ICC showed an excellent agreement between VOCAL and MR volume 
measurements (0,928; 95% CI [0,876;0,958]). This correlation is very well expressed by the scatter 
plot graph (Figure 5a). In the Bland-Altman plot (Figure 5b) most of the differences between 
measurements are very close to zero (mean of the differences = 1,62cm3), inside the limits of 
agreement and dont show any trends to favor one of the methods. However, for bigger ventricles 
with volumes above 40cm3 we noticed a more evident deviation from the zero.   
Agreement was slightly higher when the ventricle was distal (deeper) to the transducer 
(ICC=0,945; 95% CI [0,881;0,975] for distal and ICC=0,924; 95% CI [0,836;0,965] for proximal.), 
but this difference did not show statistical significance for the CCI. Although the mean of the 
differences in the distal group was half that yielded for proximal group (0,78 vs. 1,75cm3), p value 
was 0,5, showing no differences related to ventricular position related to the transducer. 
 
DISCUSSION 
Ventriculomegaly diagnosed during the prenatal period is related to brain white matter 
reduction, impaired cortical development and higher risk of neuropsychiatric and motor 
disturbances. Fetal ventricular volume estimation has been described as an early structural marker 
of abnormal development of the CNS.122 
Morphologic sonography and fetal neurosonography are currently the standard screening 
and investigation methods for CNS anomalies, systematic evaluation of fetal encephalic structures 
provides information to reassure the parents their child is developing as expected or to underlie 
counseling in altered cases.30 Ventricular size assessment as means of gauging the severity of 
ventriculomegaly seems to be crucial, as is the search for associated anomalies to predict 
postnatal prognosis. 
In our sample of patients 63% (19/30) of the cases were classified as severe bilateral or 
severe asymmetric VM and only 10% were classified as mild isolated VM. The high incidence of 
severe cases may be explained by the high incidence of progressive obstructive hydrocephalus in 
our sample and the fact that we are a tertiary center and most of our cases are referrals from other 
centers, which may take several weeks. The incidence of aneuploidy was similar to that reported in 
the literature. 
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Case # VM Classification Diagnosis GA Dx (wks) 
GA delivery 
(wks) 
Birth 
weight (g) Perinatal immediate outcome 
1 Severe VM Arnold-Chiari type II Syndrome 29 34 2895 Apgar 7/9 
2 Severe VM Aqueductal stenosis 17 38 2520 Apgar 9/10 
3 Severe VM Infectious fetopathy by CMV 24 LF LF LF 
4 Severe VM Arnold-Chiari type II Syndrome 20 LF LF LF 
5 Severe VM Aqueductal stenosis 21 36 2960 Apgar 9/10 
6 Severe VM Arnold-Chiari type II Syndrome 28 37 3190 Apgar 3/8 
7 Severe VM Dandy-Walker Complex 28 35 2870 Apgar 8/9 
8 Severe asymmetric VM  CCA + schizencephaly (NMD) 28 40 3625 Apgar 9/9 
9 Severe asymmetric  VM  Trisomy 18  21 33 1950 IUFD 
10 Severe asymmetric VM  Polimalformative syndrome with CCA + cerebral asymmetry 
+ interhemisferic cyst + kyphoscoliosis 
25 36 2385 Apgar 8/9 
11 Severe VM Arnold-Chiari type II Syndrome + facial malformation 27 38 3560 Apgar 6/8 
12 Moderate VM Mega-cisterna magna 33 LF LF LF 
13 Mild VM Mild isolated VM 20 37 2760 Apgar 9/10 
14 Moderate asymmetric VM  Congenital  Rubella Syndrome 22 34 1450 Apgar 1/0  neonatal death 
15 Severe asymmetric VM  Polimalformative syndrome with CCA 26 LF LF LF 
16 Severe VM Aqueductal stenosis 20 36 3340 Apgar 9/10 
17 Moderate VM CCD / Septo-optic dysplasia 22 36 2995 Apgar 7/8 
18 Mild VM Blake cyst 21 37 2855 Apgar 6/9 
19 Mild VM Arnold-Chiari type II Syndrome 23 LF LF LF 
20 Moderate VM Arnold-Chiari type II Syndrome 24 37 3100 Apgar 6/9 
21 Severe asymmetric VM Arnold-Chiari type II Syndrome + Polimalformative syndrome 19 37 1790 IUFD 
22 Severe asymmetric VM  Arnold-Chiari type II Syndrome + arachnoid cyst 23 35 1740 Apgar 4/7 
23 mild VM  Mild isolated VM 26 41 3605 Apgar 9/10 
24 Severe VM Dandy-Walker Complex + intracranial hemorrhage G3/4 31 LF LF LF 
25 Severe VM Arnold-Chiari type II Syndrome 23 36 2665 Apgar 9/9 
26 Moderate VM ACC + Dandy-Walker variant + interhemisferic cyst 20 OGP OGP  OGP 
27 Mild VM Arnold-Chiari type II Syndrome + interhemisferic cyst 24 OGP OGP OGP 
28 Severe VM Aqueductal stenosis 20 OGP OGP OGP 
29 Mild VM Mild isolated VM 24 OGP OGP OGP 
30 Severe asymmetric VM  Arnold-Chiari type II Syndrome 30 OGP OGP OGP 
 
 
Table 2. Classification, Diagnosis and Imediate perinatal outcomes of VM cases 
Legend: GA: gestational age; Dx: diagnosis; wks: weeks; g: grams; VM: ventriculomegaly; CMV: cytomegalovirus; NMD: neuronal migration disorders; CCA: corpus 
callosum agenesis; CCD: corpus callosum disgenesis; G3/4: grade 3 and 4 ; IUFD: intrauterine fetal demise; OGP: on-going pregnancy; LF: loss of follow-up. 
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Table 3. Descriptive analysis of volumes measured by VOCAL and MR (in cm3) 
 Mean Standard deviation Minimum Maximum N % 
VOCAL 17,61 ±17,26 2,02 84,5 
55 100
RM 19,9 ±16,37 3,01 70,7 
       
According to position        
Vprox VOCAL 16,03 ±15,59 2,86 76 
28 51 
Vprox RM 17,78 ±15,27 3,1 57,5 
Vdis VOCAL 18,59 ±18,60 2,25 84,5 
27 49 
Vdis RM 19,37 ±14,93 4,1 61,3 
Legend: Vprox: proximal ventricle; Vdis: distal ventricle; n: number of studied ventricles in the respective 
group; %: percent of total)  
 
 
 
 
Figure 5. a) Scatter plot graph of the volume measurements performed by MR and VOCAL. b) Plot of the 
difference between measurements made by both techniques against their means. Upper and lower lines 
indicate 95% limits of agreement. 
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Most studies on fetal VM published in medical literature performed linear measurements of fetal 
LV (atrium, anterior or inferior horns, body). Although they may classify ventricular dilatations, the 
correlation with etiology and prognosis is sometimes imprecise. The studies about ventricular morphology 
demonstrated higher sensibility in the association of LV characteristics to dilatation etiology138 and these 
findings agree with our preliminary observations on ventricular shape, its renderized aspect using VOCAL 
and the main etiology of VM.139 
Although many reports regarding the use of MRI in fetal brain imaging were published in the 
medical literature during the last years, only few studies statistically compared dedicated 
neurosonography and fetal brain MRI in order to assess accuracy in the diagnosis of CNS anomalies.50, 
140 Even fewer studies compared quantitative measurements of intracranial structures, all using 
bidimensional sonography and, for the best of our knowledge, none using 3D sonography.126, 136 
As it isnt possible to assess the accuracy of fetal ventricular volume measurements once we 
cannot obtain its real value, we compared volumetry performed by 3D sonography to fetal MR that is 
validated by many authors as highly accurate in CNS evaluation. The means of the ventricular estimated 
volumes obtained by both methods in our study were 2 times bigger than means obtained from normal 
fetuses by Grossman et al. 70 (17,6cm3 for VOCAL and 19,9 cm3 for MR, against. 9,4 cm3 by MR), albeit 
some fetuses of our sample presented very low ventricular volumes, around 2 to 3cm3. The latter were all 
related to callosal anomalies where the dilatation is usually mild and restricted to the posterior horn 
(colpocephaly). These findings demonstrate that ventricular volume does not have diagnostic properties 
in cases of VM, as fetuses with ventricular atrium >10mm associated to potentially severe cerebral 
anomalies may present ventricular volumes close to the lower limit of normality. 
When we compared, in this study, LV measurements performed by the two methods we observe 
a trend of the MR to discretely overestimate absolute values (about 1,62cm3 higher), which agrees to the 
aforementioned studies. 
All ICCs calculated in our study were above 0,80, configuring an excellent agreement between 
methods. Nevertheless, one may observe that this correlation is higher for ventricles smaller than 35ml in 
all categories. As ventricular volume rises the CCIs reduce, and standard deviations and mean 
differences also rise. 
Both methods are interchangeable for volume estimation of fetal LV, especially in cases of mild 
and moderate VM. VOCAL method is more accessible and less expensive compared to MR.  The 
discrepancies found in bigger ventricles are possibly due to the presence of reverberation artifacts, that 
accentuate themselves in sonographic imaging of severely dilated ventricles. Those findings, though, 
does not compromise VOCAL applicability in volume measurement of ventricular volume for prognostic 
assessment, as severe VM already present in most cases a reserved prognosis with high perinatal morbi-
mortality. Ventricular volume would add very little in this analysis.42, 129 
VOCAL 30o displays 6 sequential plans for volume measurement while MR usually uses more 
plans to assess ventricular volume, and it may be related to the MR trend to overestimate absolute 
values. This same finding was reported in previous studies that related VOCAL and MR for fetal lung 
114 
Anexos 
 
 
 
volumetry in fetuses with congenital diaphragmatic hernia, suggesting that possibly a multiplanar 
volumetry technique may yield results with even better agreement to MR.130, 141 
When we analyze LV position related to the transducer, our findings were different from the 
literature and from our expectations, as proximal ventricles have less defined edges and are more prone 
to sonographic artifacts. The coronal reference plan and the intent to insonate through the anterior 
fontanel certainly minimized these artifacts, but the ideal plan could not be achieved in all fetuses for 3D 
data acquirement. Another important factor is that our sample may not be enough to provide statistically 
significant mean differences when we stratify LV. Trying to explain these discrepancies, we recurred to 
other physical aspects of sonography and 3D imaging reconstruction. 
Three-dimensional sonographic images are obtained through reconstruction techniques and are 
dependent on 2D high quality and resolution data. 3D dataset contains all clinical information necessary, 
besides acoustic and processing artifacts. Differently from acoustic artifacts that are readily recognized by 
the operator, processing artifacts are more obscure and may originate from the imaging system itself as 
transducer artifacts (extremities distortions), system artifacts (information loss and geometric distortions) 
and elevation resolution artifacts (image non-uniformity and partial-volume effect).132 Moreover, 3D 
dataset has the shape of a trunk of pyramid with a wide basis. Sequential slices of this trunk of pyramid 
have wider angle in their lower part compared to the superior level. Although proximal ventricle is 
susceptible to reverberation artifacts, the slices in 3D dataset have nearly parallel orientation and its 
reconstruction may provide absolute volume value closer to real than distal ventricle does. 
 
Limitations 
This study has some limitations. First, validity of volume measurements performed by each 
method cannot be obtained because it is impossible to calculate the true fetal ventricular volume in vivo. 
Second, there isnt a reference range for the volume of fetal LV measured either by VOCAL or by MR that 
allow absolute value comparisons. Third, we evaluated only VOCAL 30o and did not assess other rotation 
steps or 3D volumetric methods that could yield different results. Fourth, we used the same slice 
thickness for all MR examinations, independently of gestational age. For younger fetuses, the number of 
measured planes was much lower than for older fetuses. And last, all sonographic examinations were 
performed through abdominal way. Maybe a transvaginal approach could give different information on 
ventricular volume. 
 
CONCLUSIONS 
Three-dimensional volumetry of fetal lateral ventricles by VOCAL method has good agreement with fetal 
MRI in fetuses with ventriculomegaly. The position of LV related to the transducer does not impair volume 
measurements and the VOCAL reliability. 
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Abstract 
 
Objectives: Assessment of cerebral lateral ventricle volume in fetuses with 
ventriculomegaly (VM) by three-dimensional ultrasonography (3DUS) VOCAL method- 
and fetal magnetic resonance (MR) to evaluate agreement between methods and 
reproducibility. Methods: This cross-sectional study evaluated 30 fetuses with VM 
between 20 to 36 + 6 gestational weeks. Each ventricle (LV) was measured initially by 
two observers for agreement between methods and posterior by other two observers to 
reproducibility analysis. Sonographic exams and measurements were performed in an 
ACCUVIX XQ device (Medison, Korea) using VOCAL 30o software and MRI in a Sonata 
1.5T system (Siemens, Germany) using ARGUS software. All LV were stratified 
accordingly to its position related to the transducer and atrial width. Agreement and 
reliability of the two methods were assessed calculating intraclass correlation coefficient 
(ICC), and proportionate Bland-Altman plots were constructed. Results: All LV were 
appropriately measured by MR and 59 by VOCAL. Volumes assessed by both methods 
presented excellent agreement (ICC 0.928, 95% CI [0.876; 0.958]) in general and in all 
studied categories. Bland-Altman plots confirmed these findings (mean of differences: 
1,62cm3; standard-deviation:± 8,41 cm3 to all LV). No statistical differences were 
observed comparing distal and proximal ventricles. LV bigger then 30cm3 showed more 
discrepancies due to imaging artifacts. Conclusions: Lateral ventricle volumetry by 
VOCAL and fetal MR has excellent agreement and reproducibility and may be 
interchangeable in ventricular measurement. LV bigger then 30cm3 presented some 
discrepancies in measurements. 
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